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“Nobody said it was easy 
No one ever said it would be this hard” 
 







Compostos orgânicos de selênio (Se) têm sido descritos na literatura como substâncias 
biologicamente ativas, apresentando atividades antioxidante, antitumorais e 
antibactericanas, dentre outras. No entanto, apesar dessas atividades, alguns compostos 
ainda possuem baixa solubilidade em água ou no meio em que são avaliados, dificultando 
sua aplicação biológica. Desta forma, estruturas mais funcionalizadas são desejáveis, 
podendo melhorar as propriedades físico-químicas dos compostos. Assim, cianoidrinas 
ganham destaque por serem facilmente convertidas a uma variedade de funções 
orgânicas. Nesta tese, cianoidrinas e seleno-cianoidrinas foram empregadas como blocos 
de construção, levando à obtenção de uma série de organosselenetos polifuncionalizados. 
Como a síntese de cianoidrinas gera um centro de quiralidade na molécula, metodologias 
de resolução enantiomérica foram avaliadas, empregando catálise enzimática em batelada 
e fluxo contínuo. A influência de grupos ligados ao estereocentro na conversão e 
estereosseletividade das reações enzimáticas pode ser estudada. Também foi possível 
comparar os resultados entre os modos batelada e fluxo contínuo, demonstrando uma 
maior produtividade neste segundo modo. Por fim, os organosselenetos 
polifuncionalizados foram avaliados como agentes antioxidantes, porém apresentaram 
baixa atividade e não foram observadas diferenças significativas dependendo dos grupos 
funcionais presentes nas moléculas. 
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Organoselenium compounds have been reported as biologically active substances, which 
present antioxidant, antitumor and antibacterial activities, among others. Despite the known 
biological activities, some compounds may not present appropriate physicochemical 
properties to pharmacological purposes. Thus, polyfunctionalized structures are an 
alternative to improve some physicochemical properties. Therefore, cyanohydrins are an 
outstanding class of compounds, since they can be easily converted to several functional 
groups. Herein, cyanohydrins and seleno-cyanohydrins were employed as building blocks 
to several polyfunctionalized selenides. It is important to highlight that, cyanide addition to 
aldehydes generates a chiral center and, due to this fact, some methodologies to 
enantiomeric resolution were also evaluated, employing enzymatic catalysis in batch and 
continuous flow mode. The influence of groups attached to the chiral center on conversion 
rates and selectivity was evaluated. A comparison between results in batch and continuous 
flow mode demonstrated that continuous flow reactions were more productive than batch 
counterparts. Finally, the polyfunctionalized selenides were evaluated as antioxidant 
agents, however, they presented very low activity. Furthermore, no significant influence was 
observed regarding different functional groups and antioxidant activity. 
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Asp Ácido aspártico 
 
n-Bu n-butila  
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1.1. O ELEMENTO SELÊNIO 
 
A descoberta do elemento selênio (Se) é considerada por muitos pesquisadores um 
caso típico de serendipidade, protagonizado pelo químico sueco Jöns Jacob Berzelius em 
1817 ao se interessar por sedimentos formados nas câmaras de chumbo onde era feita a 
síntese de ácido sulfúrico em Gripsholm, na Suécia.1,2 Inicialmente, a identidade desse 
resíduo foi atribuída ao elemento telúrio, sendo o material bruto denominado de “minério 
de telúrio sueco”.3 Posteriormente, a análise do resíduo em questão mostrou se tratar de 
um novo elemento. Segundo Trofast,4 na ocasião da identificação desse novo elemento, 
Berzelius declarou: 
 
“Eu, para marcar suas propriedades similares às do elemento 
telúrio, o nomeio selênio, do grego ?ελη?νη, lua (deusa). Ademais, 
este é intermediário entre enxofre e telúrio, tendo quase mais 
características do enxofre do que do telúrio.”  
 
Berzelius estava certo, e o elemento selênio foi incluído no grupo 16 da tabela 
periódica entre os elementos enxofre e o telúrio. Algumas propriedades dos calcogênios 
enxofre, selênio e telúrio estão apresentadas no Quadro 1 mostrando a maior similaridade 
do selênio com o enxofre do que com o telúrio. 
 
Quadro 1. Algumas propriedades físico-químicas dos elementos enxofre, selênio e telúrio5 
Nome Símbolo Z 
Massa 







/ g cm-3 
Forma natural* 
Enxofre S 16 32,06 115 445 2,09 
Sólido amarelo 
não-metálico 
Selênio Se 34 78,96 220 685 4,79 
Sólido cinza 
não-metálico 
Telúrio Te 52 127,60 450 990 6,25 
Metalóide 
prateado 
* Aparência e estado do elemento a 25 ºC e 1 atm 
 
O selênio pode ser encontrado em quatro diferentes estados de oxidação: -2, 0, +4 
e +6, sendo estes dois últimos considerados hipervalentes, 6  e na forma de diversas 






Figura 1. Exemplos de espécies inorgânicas e orgânicas de selênio 
 
Na natureza, o elemento Se é encontrado como uma impureza em vários mineirais, 
normalmente substituindo pequenas quantidades de enxofre, estando presente na forma 
de sais inorgânicos, principalmente selenetos.7 
Apesar da diversidade de espécies de selênio existentes e sua similaridade química 
com o enxofre, compostos contendo o elemento selênio foram pouco estudados nos 
primeiros anos após a descoberta do elemento. A resistência ao estudo de compostos 
contendo selênio deveu-se à má reputação associada ao odor desagradável de compostos 
selenilados alifáticos de baixa massa molar e, equivocadamente, associada à uma possível 
toxicidade. Arne Fredga,8 pioneiro da química orgânica envolvendo o elemento selênio, ao 
entrar em contato com estes compostos, comentou: “... o odor altamente desagradável 
destes compostos pode ser desencorajador. Os compostos de enxofre têm uma má 
reputação a este respeito, mas os análogos de selênio são piores.” 
Comentários como este acerca do odor de compostos contendo selênio foram 
difundidos entre a comunidade científica e a química envolvendo o elemento selênio 
permaneceu adormecida até meados de 1930, como pode ser visto na Figura 2, construída 
a partir de uma busca na literatura empregando o termo selênio, e que apresenta o número 








Figura 2. Publicações por período contendo a palavra-chave selênio* 
 
A partir de 1935 a química do elemento selênio começa a ser estudada com a 
descoberta de que o selênio era causador da doença selenose. Essa doença é causada 
pelo acúmulo de selênio em animais, podendo levar à perda de cascos, pelos e chifres em 
animais, assim como a queda de cabelo, pelos e unhas em humanos.2,9 
Em 1957, o selênio foi descrito como um micronutriente essencial para aves e 
mamíferos10  e, a partir de então, o foco principal das pesquisas científicas foram as 
propriedades biológicas dos compostos contendo este elemento. Com isso, estudos acerca 
da ingestão de alimentos contendo selênio começaram a ser feitas e relacionados com 
possíveis disfunções orgânicas. Nesse sentido, a ingestão de selênio recomendada é de 
ao menos 50 μg dia-1 para evitar doenças associadas à deficiência deste elemento no 
organismo,11 tal como a doença de Keshan e a de Kashin-Beck,12 no entanto, a ingestão 
de mais de 900 μg dia-1 de selênio pode causar selenose.12,13 É importante ressaltar que a 
selenose é reversível, ou seja, assim que a ingestão de selênio é normalizada os sintomas 
desaparecem, no entanto, os danos causados pela deficiência de selênio no organismo 
são irreversíveis. 
Posteriormente, em 1973, a atenção da comunidade científica voltou-se novamente 
ao elemento selênio com a descoberta de que este calcogênio compunha o sítio catalítico 
das enzimas glutationa peroxidases na forma do aminoácido L-selenocisteína (Figura 3).14 
 
* Busca realizada na plataforma Scopus utilizando o termo selenium para busca em título, palavras-






























Figura 3. Estruturas do aminoácido L-selenocisteína (1) na forma livre [A], da tríade catalítica15 [B] 
e de uma glutationa peroxidase tipo 1 [C] 
 
As glutationa peroxidases (GPx) são enzimas que atuam na eliminação de espécies 
reativas de oxigênio (EROs) do organismo, reduzindo peróxidos, de hidrogênio e 
orgânicos, utilizando o tripeptídeo glutationa (GSH) como cofator.16 O mecanismo de ação 
das GPx está ilustrado no Esquema 1 e envolve inicialmente a oxidação do selenol 2, por 
meio da reação com um peróxido, levando ao ácido selenênico 3. Este reage com uma 
molécula de glutationa (GSH), liberando uma molécula de água e levando a formação do 
sulfeto de selenenila 4. Uma segunda molécula de glutationa reage com 4 regenerando a 
forma ativa da enzima (selenol 2) (Esquema 1 – [A]). Quando a concentração de peróxido 
é mais alta que a de glutationa (GSH), o ácido selenênico 3 pode sofrer novamente 
oxidação e levar ao ácido selenínico 5. Neste segundo ciclo catalítico, o ácido selenínico 
necessita de 3 equivalentes do cofator glutationa para levar a formação do sulfeto de 
senenelina 4 (Esquema 1 – [B]), retornando ao ciclo catalítico inicial. O dissulfeto de 
glutationa (GSSG) formado durante o ciclo catalítico é reduzido novamente à glutationa 







Esquema 1. Ciclos catalíticos das glutationa peroxidases (GPx) para a redução de peróxido de 
hidrogênio e de regeneração da glutationa (GSH) por glutationa redutases (GR)17,18 
 
Apesar das muitas similaridades químicas entre os elementos enxofre e selênio, a 
natureza mantém esses dois elementos em suas biomoléculas. Isso porque, apesar de 
ambos reagirem com EROs, há uma diferença marcante de reatividade no que diz respeito 
aos potenciais de oxidação e redução. Uma vez que os óxidos de selênio possuem ligação 
Se-O mais fraca do que em óxidos de enxofre (sulfóxidos), os óxidos de selênio 
(selenóxidos) podem ser reduzidos ao estado original mais rapidamente.19 
Sendo a L-selenocisteína o aminoácido diretamente envolvido na atividade 
antioxidante das GPx, se conclui que esta característica está intrinsecamente relacionada 
às propriedades redox do elemento selênio. Desta forma, em 1984 o primeiro composto de 
selênio com atividade antioxidante mimética às GPx foi descrito (Figura 4).20,21  
 
 






O mecanismo de ação do Ebselen, apesar de ter sido extensivamente estudado, foi 
controverso por muitos anos.22 A proposta mais aceita atualmente está demonstrada no 
Esquema 2.* Na primeira etapa do mecanismo há a abertura do anel do composto 6 pelo 
tiol (PhSH), dando origem ao sulfeto de selenenila 7, o qual reage com uma segunda 
molécula do tiol (PhSH) levando ao dissulfeto de difenila (PhSSPh) e ao selenol 8. O 
selenol 8 então reage com o peróxido presente no meio, liberando uma molécula de água 
e levando à formação do ácido selenênico 9. O ebselen 6 pode ser regenerado por meio 
de uma reação de condensação no composto 9, retornando ao ciclo catalítico. Em uma 
outra proposta de ciclo catalítico para ao Ebselen, o ácido selenênico 9 reage com uma 
outra molécula do tiol, levando ao sulfeto de selenenila 7. Deve-se ressaltar que, pela 
segunda proposta, o Ebselen seria somente um agente pró-ativo no que diz respeito ciclo 
catalítico mimético das GPx.17,23 
 
 
Esquema 2. Mecanismo de ação do Ebselen (6) como mimético das GPx 
 
O Ebselen (6) é ainda um dos compostos de selênio mais estudado no que diz 
respeito à atividade antioxidante, no entanto, já se sabe que este composto pode inibir 
glutationa redutases, impossibilitando a regeneração da glutationa, o que implica na 
interrupção dos ciclos catalíticos descritos no Esquema 1.24 
Na busca por novos miméticos das GPx, várias classes de compostos de selênio 
foram sintetizadas, tais como derivados do Ebselen,25-28, de ciclodextrinas,29-32 polímeros,33 
 
* Nos ensaios in vitro para avaliação de uma possível atividade antioxidante de uma determinada 






peptídeos,34, 35 compostos espiro,36, 37 isosselenazolinas,38 selenetos,39-44 disselenetos,45-56 
selenolatos,57 selenóxidos,58 ácidos selenínicos59 dentre outros. 
No que diz respeito a classe dos selenetos, um mecanismo de reação diferente 
daquele proposto para o Ebselen (Esquema 2) foi proposto para explicar a ação mimética 
desses compostos. Por este mecanismo inicialmente ocorre a oxidação do seleneto (10) a 
um selenóxido (11). O selenóxido (11) é reduzido novamente ao seleneto (10) por meio da 
reação com duas moléculas de tiol, passando pelo intermediário 12 (Esquema 3 – [A]).60-62 
Uma vez que selenóxidos em meio aquoso podem estar em equilíbrio com hidroxi-
selenanas (14) e, ainda, em meio ácido podem levar ao cátion hidroxi-selenônio (13),63,64 
uma nova espécie também pode estar presente nesse ciclo catalítico. Esta espécie é o 
produto da reação do cátion 13 com peróxido de hidrogênio, formando uma hidroxi peridroxi 
selenurana (15), a qual também é um poderoso agente oxidante, sendo até melhor do que 
o próprio selenóxido (11) presente no ciclo catalítico (Esquema 3 – [B]).58 
 
 
Esquema 3. Mecanismo de ação de selenetos como miméticos das GPx 
 
Apesar da grande variedade de classes de compostos contendo Se já descrita na 
literatura com atividade antioxidante, a atividade biológica per se não será suficiente se as 
propriedades físico-químicas dos compostos não forem adequadas. Assim, estruturas 
polifuncionalizadas ou que contenham pelo menos um grupo polar podem, por exemplo, 
aumentar a solubilidade do composto em água, uma propriedade importante para aplicação 
biológica.65 
Nesse contexto, na Figura 5 estão apresentadas as estruturas de substâncias 
polifuncionalizadas ou contendo grupos polares que possuem atividade mimética às GPx. 
A selenamida 16, derivada da cânfora, é um agente pró-ativo que dá origem ao selenol 17, 
o qual é responsável pela atividade mimética às GPx;66 o disseleneto 18 possui uma amina 
terciária que permite uma coordenação intramolecular com o átomo de selênio, levando ao 
aumento da atividade;67 o selenenato 19, por sua vez, apresenta uma ligação Se–O e 





e não prejudicam sua atividade antioxidante;68 o seleneto 20, derivado do Ebselen, possui 
um carbono e o nitrogênio hibridizados em sp2 na posição entre carbonilas, preservando 
as características desejáveis do Ebselen, tais como a baixa toxicidade e a preservação da 
ligação Se-Caromático para minimizar fenômenos de extrusão do calcogênio, no entanto, com 
um aumentado caráter eletrofílico do selênio;69 a estrutura 21 refere-se a um disseleneto 
derivado do aminoácido natural L-fenilalanina;70 os selenetos cíclicos 22,71 2372 e 2473 
possuem características interessantes por serem solúveis em água; o disseleneto 25, 
derivado do aminoácido alanina (L ou D), utiliza dos grupamentos amino e ácido carboxílico 
para coordenação intramolecular e apresenta atividade oxidante similar para ambos 
enantiômeros;74 o seleneto 26 possui a função carboxila, que aumenta a reatividade do 
composto via efeito indutivo e também melhora a solubilidade em solventes próticos;75 o 
composto 27 apresenta uma porção seleno-uréia que confere uma estabilidade adicional 
ao intermediário ácido selenênico no ciclo catalítico (Esquema 1), aumentando sua 
atividade antioxidante;76 o ácido selenínico 28, derivado da piridoxina, uma das vitaminas 
do complexo B6, pode ser facilmente metabolizado pelo organismo por apresentar grupos 
funcionais já conhecidos; 77  o disseleneto 29 possui grupos que mimetizam a tríade 
catalítica das GPx, aumentando a atividade oxidante quando comparado a disselenetos de 
diarila;78 o disseleneto 30 apresenta grupos funcionais amida e ácido carboxílico em sua 
estrutura, conferindo porções aceptoras e doadoras de ligação de hidrogênio à estrutura e, 
baseando-se na regra dos 5 de Lipinski,79 podem conferir propriedades desejáveis de 
absorção e permeabilidade celular; 80  o composto 31 é uma seleno-uréia derivada da 








Figura 5. Exemplos de miméticos das GPx contendo grupos polares ou estruturas 
polifuncionalizadas 
 
Cabe destacar que, para substâncias quirais, é imprescindível que os enantiômeros 
sejam testados de forma isolada para verificar potenciais diferenças na atividade, visto que, 
em meios biológicos, enantiômeros podem ter atividades distintas82 e, desde 1992, o órgão 
de regulamentação americano FDA (Food and Drug Administration) exige que candidatos 
a fármacos tenham todos os seus esteroisômeros avaliados separadamente.83 
Devido à importância da utilização de estruturas polifuncionalizadas contendo Se 
visando aplicações biológicas, o desenvolvimento de metodologias para a preparação 
desses compostos é de fundamental interesse para as áreas de síntese orgânica e química 
medicinal. 
Nesse contexto, uma classe de grande versatilidade sintética é a das cianoidrinas, 
sendo que as diversas transformações do grupo nitrila permitem o acesso a um grande 
número de derivados a partir de um mesmo precursor. No entanto, ainda não há relatos na 









Cianoidrinas (também chamadas de α-hidroxinitrilas) são álcoois substituídos por um 
grupamento ciano, comumente, contendo ambos os grupamentos (hidroxila e ciano) 
ligados ao mesmo átomo de carbono. 84  Estes compostos são derivados da adição 
nucleofílica do íon cianeto a um aldeído ou cetona. 
Nesta reação, o íon cianeto age como nucleófilo, utilizando do átomo de carbono 
para dar origem à ligação com o eletrófilo. O ataque nucleofílico acontece utilizando-se do 
orbital HOMO (orbital molecular ocupado de mais alta energia), que é o par de elétrons 
não-ligante. É importante ressaltar que o ânion cianeto é um nucleófilo bidentado, ou seja, 
ele pode reagir tanto pelo átomo de N (par de elétrons não-ligante no orbital sp) quanto 
pelo C (par de elétrons não-ligante no orbital sp). No entanto, em função do átomo de N 
ser mais eletronegativo, este apresenta orbitais moleculares de mais baixa energia, desta 
forma, o par de elétrons do átomo de C ocupa um orbital com um maior nível energético, 
por isso é o HOMO desta reação (Figura 6).85  
 
 
Figura 6. Orbitais do ânion cianeto85 
 
Assim, os orbitais envolvidos na reação de adição nucleofílica do ânion cianeto ao 
composto carbonilado são o orbital HOMO do ânion cianeto (par de elétrons não-ligante do 
átomo de C) e o orbital π antiligante da carbonila, o qual possui um coeficiente orbitalar 
maior no átomo de C (Figura 7). 
 
 






É importante ressaltar que a função carbonila possui geometria trigonal plana, assim, 
o ataque do íon cianeto pode ocorrer por ambas as faces. Desta forma, se o composto 
carbonilado empregado for pró-quiral, a cianoidrina formada será quiral e, na ausência de 
um indutor de assimetria, o produto será obtido na forma racêmica (Esquema 4). 
 
 
Esquema 4. Adição de cianeto a um composto carbonilado levando ao racemato da         
cianoidrina correspondente 
 
A síntese de cianoidrinas a partir de aldeídos gerará, fatalmente, um centro de 
quiralidade na estrutura (com exceção de cianoidrinas do formaldeído). Este centro de 
quiralidade pode ser incorporado em estruturas mais complexas por meio de 
transformações no grupo ciano. Assim, as cianoidrinas podem ser utilizadas como blocos 
de construção,86,87 na síntese de β-aminoálcoois,88 α-hidroxiácidos,89 α-hidroxicetonas,90  
α-hidroxiamidas, 91  α-aminoácidos 92  e outros compostos com alto valor agregado na 
indústria (Esquema 5).93  
 
 






Dentre as principais metodologias para obtenção de cianoidrinas opticamente ativas, 
destacam-se aquelas que baseiam-se na adição enantiosseletiva de cianeto à carbonila 
(utilizando complexos metálicos e enzimas), e reações de resolução cinética, empregando 
enzimas novamente que, em sua grande maioria, são mediadas por lipases. 
A vantagem das metodologias que envolvem reações de resolução é que ambos os 
enantiômeros podem ser obtidos separadamente, com uma conversão ideal de 50%. Por 
outro lado, nas metodologias de adição assimétrica têm-se uma conversão teórica de 
100%, no entanto, somente um enantiômero é obtido preferencialmente. Assim, pode-se 
escolher a metodologia de acordo com o interesse sintético visando à preparação de um 
ou de ambos os enantiômeros do precursor, ou seja, uma cianoidrina. 
 
1.2.1. Obtenção de cianoidrinas opticamente ativas via catálise assimétrica 
 
Dentre os métodos de obtenção de cianoidrinas opticamente ativas destacam-se 
aqueles baseados em reações de adição assimétrica à carbonila mediada por 
organocatalisadores e complexos metálicos de alumínio,94 - 98  cobre,99  manganês,100 , 101 
rutênio, 102 , 103  titânio, 104 , 105  vanádio, 106 - 111  dentre outros exemplos existentes na 
literatura.112,113 
Nessas reações os catalisadores interagem com o composto carbonilado de forma a 
bloquear uma das faces da carbonila, favorecendo que o ataque do cianeto seja somente 
pelo outro lado e leve à formação de uma cianoidrina opticamente ativa (Esquema 6). 
 
 
Esquema 6. Representação de uma reação de adição assimétrica de cianeto a um aldeído 






Um exemplo é o trabalho de Niemeyer e colaboradores 115  no qual os autores 
desenvolveram uma metodologia para a síntese de diversos ligantes derivados de 
ferroceno. Estes ligantes foram empregados na reação de adição assimétrica de cianeto 
de trimetilsilano (TMSCN) a benzaldeído (32), utilizando óxido de trioctilfosfina (Oct3PO) 
em diclorometano (Esquema 7). Os autores observaram que a indução de quiralidade pelos 
complexos foi similar, do ponto de vista de estereosseletividade, mesmo quando foram 
empregadas cadeias mais rígidas na ponte entre os nitrogênios, no entanto, os ligantes de 
etila e (S,S)-C6H10 levaram a formação preferencial da cianoidrina R e o ligante (R,R)-C6H10 
levou a formação preferencial da cianoidrina S. O composto 33 foi obtido com valores de 
excesso enantiomérico de 45 a 62%, com rendimentos de 65 a 99% em tempos de reação 
que variaram de 1 a 6 dias. 
 
 
Esquema 7. Reação assimétrica de adição de TMSCN ao benzaldeído (32) utilizando 
complexos metálicos115 
 
Mo e colaboradores 116  empregaram estruturas metal-orgânicas com ligantes 
enantiopuros e também os empregaram na reação de adição assimétrica de cianeto ao 
benzaldeído e, posteriormente, na síntese de diversas cianoidrinas aromáticas (Esquema 
8). Após 3 h de reação, as cianoidrinas correspondentes foram obtidas com excessos 
enantioméricos de 67 a >99%, com conversões que variaram de <5 a 99%. 
 
 






Posteriormente, o mesmo protocolo foi empregado na síntese do (S)-bufuralol (36), 
um bloqueador β-adrenérgico com atividade vasodilatadora. A cianoidrina protegida 35 foi 
obtida com 99% de excesso enantiomérico e o produto final foi obtido com 98% de excesso 
enantiomérico após quatro etapas sintéticas sequenciais (Esquema 9). 
 
 
Esquema 9. Obtenção do (S)-bufuralol (36) utilizando catálise assimétrica na primeira etapa 
reacional116 
 
Além dos métodos que utilizam catálise assimétrica, destaca-se também o emprego 
de biocatalisadores para obtenção de cianoidrinas opticamente ativas. 
 
1.2.2. Obtenção de cianoidrinas opticamente ativas via biocatálise 
 
Biocatálise pode ser definida como um processo químico onde enzimas catalisam a 
biotransformação de compostos orgânicos.117 As vantagens da biocatálise incluem o uso 
de catalisadores obtidos de fontes renováveis e biodegradáveis, tornando-a econômica e 
ambientalmente sustentável,118 além do fato de que os biocatalisadores podem apresentar 
alta quimio- regio- e estereosseletividade.119 
Reações biocatalisadas, ou seja, mediadas por enzimas, foram eficientes na 
obtenção de cianoidrinas opticamente ativas,120 sendo empregadas diferentes classes de 
biocatalisadores para este fim. 
Dentre as reações biocatalisadas, destacam-se aquelas que empregam hidroxinitrila 
liases (HNL) na síntese de cianoidrinas oriundas de cetonas 121 - 123  e aldeídos. 124 , 125 
Hidroxinitrila liases são enzimas que catalisam a adição assimétrica de cianeto a um 
composto carbonilado (aldeído ou cetona), levando à cianoidrina correspondente na sua 
forma opticamente ativa. 
Nas reações mediadas por hidroxinitrila liases, o substrato é posicionado no sítio 
ativo com a carbonila ativada via ligações de hidrogênio com os aminoácidos da proteína. 
Os substituintes do centro carbonílico são acomodados em uma cavidade hidrofóbica e o 
ataque do íon cianeto ocorre pela face oposta da carbonila, sendo que o íon cianeto é 





No Esquema 10 está exemplificado a adição de cianeto mediada por uma 




Esquema 10. Formação de (R)- e (S)-cianoidrinas via transformação mediada por hidroxinitrila 
liases de amêndoa e Hevea brasiliensis, respectivamente126 
 
Um exemplo é o trabalho de Hietanen e colaboradores127 onde  um aldeído derivado 
de açúcares (37) foi empregado como substrato para (R)-hidroxinitrila liases (Esquema 11) 
em uma das etapas da síntese quimio-enzimática de ésteres de cianoidrinas (acetato, 
butanoato e laureato) derivados de açúcares. Os autores utilizaram farinha de amêndoa 
como fonte de (R)-hidroxinitrila liases e obtiveram a cianoidrina correspondente, após 24 h 




Esquema 11. Obtenção de cianoidrinas derivadas de açúcares via reação mediada por             
(R)-hidroxinitrila liases127 
 
Delville e colaboradores 128  desenvolveram um protocolo para a obtenção de 
cianoidrinas protegidas em duas etapas de síntese em fluxo contínuo empregando células 
livres contendo (R)-hidroxinitrila liases de Prunus amygdalus (amêndoa) como 
biocatalisador (Esquema 12). Ao final do processo, que levou somente 21 min de reação, 





38 a 59%. Um ponto importante deste protocolo em fluxo contínuo é que o contato do 
biocatalisador com HCN, gerado in situ e tóxico para as células, foi minimizado. 
 
 
Esquema 12. Obtenção de cianoidrinas protegidas via reação em duas etapas em fluxo 
contínuo128 
 
Outros métodos biocatalíticos para obtenção de cianoidrinas opticamente ativas são 
baseados em catálise por peptídeos 129 - 131  e, principalmente, via resolução cinética 
enzimática (RCE) mediada por lipases. 
 
1.2.2.1. Resolução cinética enzimática (RCE) de cianoidrinas 
 
Lipases são enzimas que, em seu ambiente natural, catalisam a reação de hidrólise 
de triacilglicerídeos aos ácidos graxos correspondentes e glicerol e, em ambientes aquo-
restritos, a síntese de triacilglicerídeos (Esquema 13).132 
 
 
Esquema 13. Hidrólise (reação direta) e síntese (reação inversa) de triacilgliceróis mediadas por 
lipases  
 
As lipases são amplamente utilizadas em síntese orgânica em reações de RCE de 
diferentes classes de compostos tais como álcoois, ésteres e aminas, devido à variedade 





também pode apresentar alta quimio-, regio- e enantiosseletividade, aceita diversos 
substratos não-naturais, não requer o uso de cofatores, dentre outras vantagens.126126,134,135 
 
 
Esquema 14. Diferentes nucleófilos aplicáveis às reações mediadas por lipases em reações de 
hidrólise [A], amonólise [B], aminólise [C], hidrazinólise [D], formação de perácidos [E] e 
transesterificação [F] 
 
Diversos exemplos de reações de RCE de cianoidrinas são encontrados na literatura, 
sendo baseados em duas diferentes estratégias: i) o uso da cianoidrina como nucleófilo em 
reações de transesterificação136-142 e ii) o emprego do éster de cianoidrina como substrato 
em reações de hidrólise,143-148 alcoólise149-154 e aminólise.155 
Nas reações de acilação mediadas por lipases, a cianoidrina é o nucleófilo 
responsável pela quebra do intermediário acil-enzima. Desta forma, segundo o mecanismo 
de ação de lipases (Esquema 15) inicialmente ocorre o ataque do resíduo nucleofílico de 
serina ao substrato do composto doador acila, neste caso, acetato de vinila. Após a 
formação do intermediário tetraédrico I, ocorre a formação do intermediário acil enzima 
após a liberação da porção alcoólica do doador acila, neste caso um enol. Nesta etapa do 
mecanismo reacional, um dos enantiômeros da mandelonitrila age como nucleófilo no 
intermediário acil-enzima e assim, após formação e colapso do intermediário tetraédrico II,  






Esquema 15. Mecanismo de acilação da mandelonitrila mediada por lipases, empregando acetato 
de vinila como doador acila 
 
A estratégia de uso da cianoidrina como nucleófilo foi adotada por Xu e 
colaboradores 156  para a RCE de diversas cianoidrinas aromáticas, alifáticas e 








Esquema 16. Resolução cinética enzimática de cianoidrinas via reação de acilação empregando 
lipase156 
 
Os autores avaliaram o efeito de diferentes grupos ligados ao centro de quiralidade, 
empregando cianoidrinas oriundas de aldeídos aromáticos, alifáticos e heterocíclicos. Os 
produtos acilados correspondentes às cianoidrinas aromáticas foram obtidos com 
excessos enantiomérciso de 37,4 a 98,7%, com conversões entre 11 e 50% e tempos de 
reação de 23,5 até 50 h. Para os compostos substituídos com heterociclos, os produtos 
acilados foram obtidos com excessos enantioméricos entre 54,6 e 93,4%, conversões de 
11 a 46% e tempos de reação de 21 até 45 h. Os compostos acilados contendo 
substituintes alifáticos foram obtidos com excessos enantioméricos de 40,8 a 98,4%, 
conversões entre 45 e 68% e tempos de reação de 20 até 35 h. 
Nas reações de deacilação de ésteres de cianoidrinas mediadas por lipases, um dos 
enantiômeros deste substrato sofre o ataque nucleofílico do resíduo de serina e, após a 
formação do intermediário tetraédrico I, ocorre a liberação da cianoidrina já na sua forma 
opticamente ativa e formação do intermediário acil-enzima. Na sequência, a reação entre 
o intermediário acil-enzima e um nucleófilo presente no meio reacional, leva ao 
intermediário tetraédrico II que após liberação do nucleófilo acilado restaura a tríade 









Esquema 17. Mecanismo da reação de deacilação do acetato de mandelonitrila mediada por 
lipases 
 
Em trabalho realizado por Bencze e colaboradores,157 ésteres de cianoidrina foram 
submetidos à reação de RCE empregando metanol como nucleófilo. Os compostos 
opticamente ativos obtidos nessa etapa reacional foram posteriormente transformados 
para os 2-hidroxiácidos correspondentes e então reduzidos levando aos dióis 







Esquema 18. Resolução cinética enzimática de ésteres de cianoidrinas e posterior transformação 
sintética para a obtenção de dióis 
 
Na etapa de RCE, os compostos envolvidos foram obtidos com excessos 
enantioméricos de 96-98% e 97-98%, respectivamente. Após as transformações sintéticas, 
foram obtidos dióis opticamente ativos com excessos enantioméricos variando entre 96 e 
98% 
É interessante ressaltar que, apesar de terem sido obtidos bons valores de excesso 
enantiomérico nos exemplos encontrados na literatura para a RCE de cianoidrinas em 
modo batelada, em diversos casos foram necessários tempos de reação muito longos para 
que conversões satisfatórias e maiores excessos enantioméricos fossem obtidos. 
Desta forma, o emprego de sistemas de fluxo contínuo é uma alternativa para se 
diminuir o tempo das reações de RCE de cianoidrinas. 
 
1.3. REAÇÕES EM FLUXO CONTÍNUO 
 
Apesar dos diversos avanços observados na área de síntese orgânica, por muito 
tempo as reações foram conduzidas em frascos reacionais similares aos utilizados desde 
a época da alquimia (Figura 8 – A).158, 159 A partir de 1995,160 a ideia da utilização de 
sistemas microfluidicos para aplicação em síntese química começa a ser discutida, 
introduzindo o conceito da química de fluxo e resultando hoje em sistemas altamente 








Figura 8. Representação de um processo clássico utilizado em síntese orgânica (A) e de um 
sistema totalmente automatizado (B) 
 
De uma maneira geral, em reações sob fluxo contínuo os reagentes são bombeados, 
isolada ou separadamente, através de um reator e a reação ocorre de maneira contínua, 
sendo o tempo de reação determinado a partir do fluxo empregado e do volume interno do 
reator (tempo de residência).161 
O emprego de fluxo contínuo oferece diversas vantagens quando comparado ao 
modo convencional (batelada), tais como a alta reprodutibilidade dos resultados, controle 
mais eficiente dos parâmetros reacionais, aquecimento mais rápido e homogêneo, além da 
observação de vários princípios de química verde, tais como a redução da geração de 
resíduos, bem como a diminuição do uso de solventes, maior eficiência energética, dentre 
outros.162-167 
Em função dos diversos benefícios observados com a utilização de fluxo contínuo, 
diversas reações já foram realizadas nesse tipo de sistema, destacando-se a síntese de 
compostos de grande relevância farmacêutica,168-171 síntese de produtos naturais,172 click 
chemistry,173 reações sob irradiação de micro-ondas,174 , 175 reações multi-etapas,176- 178 
síntese de micro e nanoestruturas, 179  reações em altas temperaturas e pressões, 180 
reações de acoplamento cruzado, 181 , 182  reações fotocatalisadas 183  e reações 
biocatalisadas.184 Destaca-se também a utilização de catalisadores heterogêneos,185-187 
utilização de reagentes instáveis e/ou explosivos,188-190 dentre outros.191 
Apesar de vários exemplos já serem encontrados na literatura a respeito de 
transformações envolvendo nitrilas em fluxo contínuo, cianoidrinas ainda tem sido uma 






Figura 9. Publicações por período contendo as palavra-chaves nitrila, cianoidrina e fluxo contínuo* 
 
Além disso, a síntese de cianoidrinas contendo fragmentos organosselênio também 
é um tópico pouco explorado na literatura, apesar dessas substâncias possuírem grande 
potencial para aplicação biológica, visto que cianoidrinas são grupos que permitem 
inúmeras transformações químicas. 
Desta forma, vislumbrou-se a oportunidade de estudo da síntese de cianoidrinas 
contendo selênio, RCE desses compostos em fluxo-contínuo e aplicação sintética como 
blocos de construção quirais, visando a obtenção de uma ampla variedade de selenetos 
polifuncionalizados. Os selenetos polifuncionalizados obtidos puderam então ter suas 





* Busca realizada na plataforma Scopus utilizando o termo nitrile ou cyanohydrin e continuous flow 





























2.1. OBJETIVO GERAL 
 
Desenvolver um método de obtenção de cianoidrinas opticamente ativas via 
resolução cinética enzimática em sistemas de batelada e de fluxo contínuo e aplicá-las 
como blocos de construção quirais para a síntese selenetos polifuncionalizados. 
 
2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
? Síntese e resolução cinética enzimática de cianoidrinas (não-seleniladas) e seus 
ésteres mediada por lipase, empregando os modos batelada e fluxo contínuo; 
? Utilização de uma cianoidrina modelo como bloco de construção na síntese de 
diferentes derivados; 
? Investigação da transformação da cianoidrina modelo no aminoálcool 
correspondente em batelada e fluxo contínuo; 
? Síntese e resolução cinética enzimática de uma seleno-cianoidrina em batelada 
e fluxo contínuo; 
? Utilização da seleno-cianoidrina como precursor de diferentes derivados; 







3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 
3.1. TRIAGEM INICIAL COM COMPOSTOS NÃO-SELENILADOS 
 
Uma série de cianoidrinas, e seus ésteres correspondentes, foi sintetizada de modo 
a investigar a influência de grupos doadores e retiradores de elétrons no anel aromático, 
do tamanho dos grupos alifáticos ligados ao centro de quiralidade e da presença de 
heteroátomos nas estruturas (Figura 10) em reações de RCE mediadas por lipases. Desta 
forma, compostos benzílicos (40-44), alifáticos (45 e 46) e um heterociclo (47) foram 
sintetizados de acordo com a disponibilidade dos aldeídos precursores. 
 
 
Figura 10. Ésteres de cianoidrina (40-47) empregados como substratos e as cianoidrinas 
correspondentes (40a-47a) 
 
As cianoidrinas 40a-47a foram sintetizadas a partir da reação do aldeído 
correspondente e KCN como uma fonte de cianeto. As cianoidrinas 40a-44a e 47a foram 
sintetizadas na presença de metabissulfito de sódio (Na2S2O5 – Esquema 19  – rota A), 192 
enquanto as cianoidrinas 45a e 46a foram sintetizadas empregando ácido acético 
(Esquema 19 – rota B).193 As cianoidrinas obtidas foram então submetidas à reação de 
acilação, utilizando anidrido acético como acilante e N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) 
como catalisador.  
Uma vez que a adição de cianeto ao aldeído é uma reação em equilíbrio, a 







Esquema 19. Síntese dos ésteres de cianoidrina 40-47 
 
O aldeído remanescente foi retirado via cristalização com Na2S2O5 e os produtos 
foram obtidos como óleos amarelos (40), incolores (42, 45 e 46) e vermelhos (47) ou sólidos 
amarelos (41), brancos (43) e translúcidos (44) com rendimentos que variaram entre 30 e 
85%. Todos os compostos tiveram suas estruturas confirmadas via ressonância magnética 
nuclear (RMN) de 1H e 13C, espectroscopia no infravermelho e espectrometria de massas 
e os dados de caracterização estão de acordo com a literatura.156,193 
 
3.2. REAÇÕES DE RESOLUÇÃO CINÉTICA ENZIMÁTICA (RCE) 
 
3.2.1. Via reação de acilação 
 
As reações de RCE foram inicialmente estudadas utilizando a mandelonitrila (40a) 
como substrato em reações de acilação e as condições iniciais para esta reação foram 
baseadas em estudos existentes na literatura (Tabela 1 – entrada 1), bem como a 
atribuição da configuração absoluta dos compostos.156 
Devido ao equilíbrio existente entre as cianoidrinas e os respectivos aldeídos, optou-
se por derivatizar as alíquotas reacionais, transformando as cianoidrinas em seus 
propionatos correspondentes, facilitando a determinação dos valores de excesso 
enantiomérico. 
É importante ressaltar que as cianoidrinas são sensíveis a altas temperaturas, 
ocasionando o deslocamento do equilíbrio aos aldeídos quando estas foram analisadas 







3.2.1.1. Influência do solvente 
 
O primeiro parâmetro avaliado foi a influência do solvente na reação de RCE. Para 
isso, além do éter dietílico (log P = 0,8) empregado na reação anterior, foram testados 
outros três solventes: hexano (log P = 3,6), tolueno (log P = 2,7) e éter terc-butilmetílico 
(MTBE, log P = 0,9) (Tabela 1).  
 
Tabela 1. Resolução cinética enzimática da mandelonitrila (40a) empregando diferentes solventes 
 
# Solvente (log P) t / h c [a] / % 
e.e. [b] / % 
E [d] 
(S)-40 (R)-40a [c] 
1 Éter etílico (0,8) 48 32 89 41 26 
2 Hexano (3,6) 48 <5 nd nd nd 
3 Tolueno (2,7) 48 45 94 77 75 
4 Éter terc-butilmetílico (0,9) 48 <5 nd nd nd 
Condições reacionais: mandelonitrila (0,1 mmol), acetato de vinila (0,4 mmol), solvente (2,0 mL) e Novozyme 
435® (20 mg). [a] Conversão: ees / (ees + eep). [b] Excesso enantiomérico: (R – S) / (R + S) x 100 (determinado 
via análise em cromatografia gasosa). [c] Determinado via derivatização ao propionato correspondente. [d] 
Razão enantiomérica: E = ln {[eep (1 - ees)] / (eep + ees)} / ln {[eep (1 + ees)] / (eep + ees)}. nd: não 
determinado. 
 
Os solventes listados na Tabela 1 foram escolhidos devido à ampla aplicação em 
reações biocatalisadas. Na maioria das vezes, é possível racionalizar a influência do 
solvente para as mais diversas reações enzimáticas. Assim, os mais diferentes aspectos 
podem ser correlacionados com o efeito do solvente: hidrofobicidade/hidrofilidade, 
baseado no log P,194 permissividade,195 solubilidade das espécies envolvidas, mudanças 
estruturais na proteína (remoção da água de solvatação, diminuição da superfície 
hidrofílica, mudança no raio hidrodinâmico), 196 - 198  interações não covalentes entre os 
resíduos de aminoácidos na cadeia proteica.199,200  
Apesar de todas possíveis explicações, no nosso caso, a única reação que pode ser 
explicada é aquela empregando hexano como solvente, onde o substrato não foi solúvel e, 
portanto, a baixa conversão pode ser justificada. Com relação aos demais resultados 
observados, como não foi observada uma relação direta entre os valores de conversão, 





escolhido como solvente para as reações posteriores devido aos maiores valores dos 
parâmetros citados. 
 
3.2.1.2. Influência da temperatura 
 
Mesmo após a escolha do melhor solvente para a RCE ainda foi necessário um alto 
tempo de reação (24-48 h) para que a reação atingisse taxas de conversões satisfatórias. 
Desta forma, a influência da temperatura do meio reacional foi investigada (Tabela 2), pois 
se sabe que um aumento na temperatura pode levar também a uma maior velocidade de 
reação. 201  Desta forma, sabendo-se que a lipase Novozyme 435® é uma enzima 
termoestável com recomendação de uso em temperaturas próximas a 50 ºC para maior 
atividade e estabilidade,202 as temperaturas 50 e 60 oC também foram avaliadas. 
 
Tabela 2. Resolução cinética enzimática da mandelonitrila (40a) a diferentes temperaturas 
# Temperatura / ºC t / h c [a] / % 
e.e. [b] / % 
E [d] 
(S)-40 (R)-40a [c] 
1 30 48 45 94 77 75 
2 
50 
24 49 89 94 62 
3 48 54 85 >99 64 
4 
60 
24 49 84 87 33 
5 48 51 85 90 38 
Condições reacionais: mandelonitrila (0,1 mmol), acetato de vinila (0,4 mmol), solvente (2,0 mL) e Novozyme 
435® (20 mg). [a] Conversão: ees / (ees + eep). [b] Excesso enantiomérico: (R – S) / (R + S) x 100 
(determinado via análise em cromatografia gasosa). [c] Determinado via derivatização ao propionato 
correspondente. [d] Razão enantiomérica: E = ln {[eep (1 - ees)] / (eep + ees)} / ln {[eep (1 + ees)] / (eep + 
ees)}. 
 
Os resultados obtidos demonstraram que o aumento da temperatura de 30 (Tabela 
2 – entrada 1) para 50 (Tabela 2 – entradas 2 e 3) ou 60 oC (Tabela 2 – entradas 4 e 5), 
implicou em aumento nas taxas de conversão (de 45 para 54 e 51%, respectivamente), 
porém, este veio acompanhado de uma diminuição significativa nos valores de razão 





Tal observação justifica-se devido ao fato de que, em reações catalisadas por 
enzimas, o efeito da temperatura não se limita somente à velocidade de reação. Um 
aumento na temperatura reacional pode levar a interferências nas interações não 
covalentes entre os aminoácidos, podendo modificar o arranjo estrutural enzimático e, 
consequentemente, sua seletividade frente a um determinado substrato.203,204 
Temperaturas menores do que 30 ºC não foram avaliadas, afinal, apesar de um 
possível aumento de seletividade, poderia haver também um aumento ainda maior no 
tempo de reação, inviabilizando aplicações práticas dessas condições reacionais. 
Apesar do aumento observado nas taxas de conversão, os ensaios posteriores foram 
realizados a 30 ºC devido a maior seletividade enzimática nesta temperatura. 
 
3.2.1.3. Influência do biocatalisador 
 
Para fins comparativos, também foram testados diferentes biocatalisadores de modo 
a avaliar a sua seletividade frente ao substrato, bem como a velocidade de reação. Além 
da Novozyme 435® (lipase de Candida antarctica fração B, imobilizada em uma resina de 
Lewatit VPOC 1600)205, foram testadas as lipases de pâncreas de porco (PPL, liofilizada), 
de Thermomyces lanuginosus (TL-IM, imobilizada em sílica gel),206 de Candida rugosa (AY, 
liofilizada)207 e de Rhizomucor miehei (RM-IM, imobilizada em uma resina macroporosa de 






















Tabela 3. Resolução cinética enzimática da mandelonitrila (40a) empregando diferentes 
biocatalisadores 
 
# Biocatalisador t / h c [a] / % 
e.e. [b] / % 
E [d] 
(S)-40 (R)-40a [c] 
1 Novozyme 435 48 45 94 77 75 
2 PPL 48 <5 nd nd nd 
3 TL-IM 48 19 30 7 2 
4 Amano AY 48 <5 nd nd nd 
5 RM-IM 48 6 72 5 6 
Condições reacionais: mandelonitrila (0,1 mmol), acetato de vinila (0,4 mmol), tolueno (2,0 mL) e 
biocatalisador (20 mg). [a] Conversão: ees / (ees + eep). [b] Excesso enantiomérico: (R – S) / (R + S) x 100 
(determinado via análise em cromatografia gasosa). [c] Determinado via derivatização ao propionato 
correspondente. [d] Razão enantiomérica: E = ln {[eep (1 - ees)] / (eep + ees)} / ln {[eep (1 + ees)] / (eep + 
ees)}. nd: não determinado. Novozyme 435® = lipase de Candida antarctica - fração B; PPL = lipase de 
pâncreas de porco; TL-IM: lipase de Thermomyces lanuginosus; Amano AY = lipase de Candida rugosa;   
RM-IM = lipase  de Rhizomucor miehei. 
 
Os biocatalisadores PPL e Amano AY apresentaram uma baixa atividade 
(conversões menores do que 5%) frente ao substrato estudado (Tabela 3 – entradas 2 e 
4), enquanto que TL-IM e RM-IM apresentaram baixa seletividade com valores de razão 
enantiomerica (E) de 2 e 6, respectivamente (Tabela 3 – entradas 3 e 5). 
Tais diferenças de atividade e enantiosseletividade podem ser explicadas baseando-
se no tamanho do sítio ativo dos biocatalisadores testados, sendo que estes podem 
apresentar requisitos estéricos restritivos para seus substratos (Figura 11),126 ou seja, 
enquanto a PPL aceita melhor substratos pequenos, a Amano AY tem preferência por 
substratos mais volumosos e as lipases Novozyme 435®, TL-IM e RM-IM aceitam melhor 








Figura 11. Requisitos estéricos de substratos para diferentes lipases126 
 
Somente os biocatalisadores que, de acordo com a Figura 11, aceitam substratos 
com tamanhos intermediários (Candida antarctica fração B, Rhizomucor miehei e 
Thermomyces lanuginosus) foram ativos frente à mandelonitrila nas condições reacionais 
empregadas. É importante ressaltar que os biocatalisadores PPL e Amano AY possuiam 
menores valores de atividade (39 e 30 U g-1, respectivamente) o que também justifica os 
menores valores de conversão (<5% para ambos) observados nas reações catalisadas por 
esses biocatalisadores. 
Dentre os biocatalisadores testados, a Novozyme 435® foi a que apresentou maiores 
valores de atividade e enantiosseletividade e, por isso, foi escolhida para os ensaios 
seguintes. Desta forma, as condições otimizadas foram tolueno como solvente, 
temperatura de 30 ºC e Novozyme 435® como biocatalisador, apresentando 45% de 
conversão em 48 h com E de 75. 
 
3.2.1.4. Reação de RCE da mandelonitrila (40a) em fluxo contínuo 
 
Uma vez otimizadas as condições reacionais no modo batelada, estas foram 
aplicadas para a reação de RCE no modo fluxo contínuo (Esquema 20). Para tanto, a 
mandelonitrila (40a) e acetato de vinila foram solubilizados em tolueno e esta solução foi 
eluída por uma coluna empacotada com a Novozyme 435®, com vazões variando entre 0,1 







Esquema 20. Resolução cinética enzimática da mandelonitrila (40a) em fluxo contínuo 
 
Foi observada baixa conversão (<5%) mesmo quando utilizada a menor vazão (0,1 
mL min-1) por dois ciclos de eluição. Tal fato é justificável devido ao curto tempo de 
residência dentro do reator (8,6 min), enquanto que no modo batelada foram necessárias 
48 h de reação para atingir uma conversão satisfatória. 
Devido à inviabilidade desta reação em fluxo contínuo, mesmo após a otimização das 
condições reacionais, decidiu-se por modificar a estratégia adotada para as reações de 
RCE, optando-se pela reação de deacilação do acetato de mandelonitrila (40). 
 
3.2.2. Via reação de deacilação 
 
Para a realização das reações de RCE via deacilação as condições reacionais 
precisaram ser novamente otimizadas, sendo que o primeiro parâmetro avaliado foi a 
influência do nucleófilo. 
 
3.2.2.1. Influência do nucleófilo 
 
A reação de deacilação pode ocorrer utilizando-se diferentes nucleófilos, dentre os 
quais se destacam a água, em reações de hidrólise, e álcoois, em reações de alcoólise. 
Desta forma, decidiu-se por empregar, além da reação de hidrólise (Tabela 4 – entradas 1 
e 2), duas reações de alcoólise, utilizando como nucleófilos etanol, devido sua alta 
disponibilidade (Tabela 4 – entradas 3 e 4) e n-butanol, por ser um nucleófilo amplamente 
utilizado na literatura (Tabela 4 – entradas 5 e 6). As reações iniciais foram realizadas em 
modo batelada, novamente buscando otimizar as condições reacionais para posterior 





Tabela 4. Resolução cinética enzimática do acetato de mandelonitrila (40) empregando diferentes 
nucleófilos 
# Nucleófilo t / h c [a] / % 
e.e. [b] / % 
E [d] 
(R)-40 (S)-40a [c] 
1 
H2O 
12 48 92 >99 >200 
2 24 49 94 >99 >200 
3 
EtOH 
12 41 70 >99 >200 
4 24 49 96 >99 >200 
5 
n-BuOH 
12 47 90 >99 >200 
6 24 50 >99 >99 >200 
Condições reacionais: acetato de mandelonitrila (0,1 mmol), nucleófilo (0,4 mmol), tolueno (2,0 mL) e 
Novozyme 435® (20 mg). [a] Conversão: ees / (ees + eep). [b] Excesso enantiomérico: (R – S) / (R + S) x 100 
(determinado via análise em cromatografia gasosa). [c] Determinado via derivatização ao propionato 
correspondente. [d] Razão enantiomérica: E = ln {[eep (1 - ees)] / (eep + ees)} / ln {[eep (1 + ees)] / (eep + 
ees)}. 
 
Uma diminuição significativa no tempo de reação (48 para 24 h), acompanhada do 
aumento nos valores de razão enantiomérica (E >200) foram observados nas reações 
empregando todos os nucleófilos, quando comparados à reação de acilação. 
Os valores de excesso enantiomérico foram similares para todos os nucleófilos 
empregados, desta forma, o fator determinante para a definição do nucleófilo a ser utilizado 
nas etapas seguintes foi a taxa de conversão, sendo que a reação com n-butanol alcançou 
conversão levemente superior no tempo de 24 h (Tabela 4 – entrada 6) quando comparada 
à reação com os outros nucleófilos. 
 
3.2.2.2. Influência da temperatura 
 
A fim de diminuir ainda mais o tempo de reação, novamente foi realizado um estudo 
de temperatura, pois esperava-se que não haveria diminuição de seletividade das reações 
em função do alto valor de E. Desta forma, segundo as recomendações de temperatura 






Tabela 5. Resolução cinética enzimática do acetato de mandelonitrila (40) em diferentes 
temperaturas 
# Temperatura / ºC t / h c [a] / % 
e.e. [b] / % 
E [d] 
(R)-40 (S)-40a [c] 
1 
30 
12 47 90 >99 >200 
2 24 50 >99 >99 >200 
3 
50 
6 50 99 >99 >200 
4 8 50 >99 98 >200 
5 
65 
2 48 92 98 >200 
6 4 51 >99 96 >200 
Condições reacionais: acetato de mandelonitrila (0,1 mmol), n-BuOH (0,4 mmol), tolueno (2,0 mL) e 
Novozyme 435® (20 mg). [a] Conversão: ees / (ees + eep). [b] Excesso enantiomérico: (R – S) / (R + S) x 100 
(determinado via análise em cromatografia gasosa). [c] Determinado via derivatização ao propionato 
correspondente. [d] Razão enantiomérica: E = ln {[eep (1 - ees)] / (eep + ees)} / ln {[eep (1 + ees)] / (eep + 
ees)}. 
 
Apenas pequenas variações nos valores de excessos enantioméricos foram 
observadas, no entanto, uma diminuição significativa no tempo de reação (de 24 h a 30 ºC 
para 4 h a 65 ºC) foi observada. 
A temperatura de 50 ºC foi escolhida para as reações posteriores devido à diminuição 
significativa no tempo de reação, sem mudanças consideráveis nos valores de excesso 
enantiomérico para os compostos envolvidos. 
 
3.2.2.3. Reação de RCE do acetato de mandelonirila (40) em fluxo contínuo 
 
Uma vez definidas as condições ótimas para a reação de RCE no sistema de 
batelada, estas foram empregadas para a reação no modo de fluxo contínuo (Esquema 







Esquema 21. Resolução cinética enzimática do acetato de mandelonitrila (40) em fluxo contínuo 
 
Foi observado que, quanto menor a vazão empregada, maiores valores de taxa de 
conversão foram obtidos. Tal fato já era esperado, visto que menores vazões resultam em 
um maior tempo de residência do composto dentro do reator. Não houve variação de 
enantiosseletividade com a mudança de vazão, sendo que (R)-40 e (S)-40a foram obtidos 
com altos valores de excesso enantiomérico (97% e 98%, respectivamente) quando foi 
empregada a vazão de 0,1 mL min-1 por dois ciclos de eluição (Figura 12 - G). 
 
 
Figura 12. Cromatogramas referentes às reações de resolução cinética enzimática do acetato de 
mandelonitrila (40) em fluxo contínuo nas vazões de: (A) 0,8; (B) 0,6; (C) 0,4; (D) 0,3; (E) 0,2; (F) 




























3.2.2.4. Reação de RCE dos ésteres de cianoidrina 41-47 em fluxo contínuo 
 
Após toda a otimização das condições reacionais para o composto modelo 40, a 
mesma estratégia experimental foi empregada para os ésteres 41-47. As reações foram 
realizadas paralelamente nos modos batelada e fluxo contínuo a fim de comparar os 
resultados para ambos os modos (Tabela 6). 
 




Batelada Fluxo contínuo 
t / h c 
[a] 
/ % 
e.e. [b] / % 
E [d] f / mL min-1 t 
[e] / h c 
[a] / 
% 
e.e. [b] / % 












8 50 >99 98 >200 0,1 [f] 0,17 50 97 98 >200 
2  
41 
12 50 98 97 >200 0,1 [f] 0,17 50 97 93 116 
3  
42 








24 53 97 96 55 0,1 [f] 0,17 52 96 90 74 




























12 60 90 (S) 
61 





Condições reacionais: Batelada: éster de cianoidrina (0,1 mmol), n-BuOH (0,4 mmol), tolueno (2,0 mL) e Novozyme 
435® (20 mg). Fluxo contínuo: éster de cianoidrina (0,1 mol L-1), n-BuOH (0,4 equivalentes), tolueno (5,0 mL) e 
Novozyme 435® (200 mg). Temperatura para ambos 50 oC. [a] Conversão: ees / (ees + eep). [b] Excesso 





derivatização ao propionato correspondente. [d] Razão enantiomérica: E = ln {[eep (1 - ees)] / (eep + ees)} / ln {[eep (1 
+ ees)] / (eep + ees)}. [e] Tempo de residência: volume do reator / vazão. [f] 2 ciclos de eluição. Os valores entre 
parênteses referem-se à reação realizada utilizando 100 mg de Novozyme 435®. 
 
A reação de RCE do composto 40 apresentou alta enantiosseletividade (E > 200; 
Tabela 6 – entrada 1) em ambos os modos. A reação em fluxo contínuo ocorreu mais 
rapidamente do que a reação em batelada (0,17 e 8 h, respectivamente; Tabela 6 – entrada 
1). 
Para os compostos 41 e 42, para-substituídos com grupos metoxila e metila, 
respectivamente, maiores tempos de reação (12 h; Tabela 6 – entradas 2 e 3) foram 
necessários no modo batelada, quando comparado ao composto modelo 40 (8 h; Tabela 6 
– entrada 1). Tal fato já era esperado, visto que ambos os grupos são doares de elétrons, 
via ressonância (Esquema 22 – [A]) e via hiperconjugação (Esquema 22 – [B]), podendo 
diminuir a eletrofilicidade da carboxila e, consequentemente, causando uma diminuição na 
velocidade da reação (Esquema 22).  
  
 
Esquema 22. Efeito de doação eletrônica dos grupos MeO [A], via ressonância, e Me [B], via 
hiperconjugação (indicada pela seta pontilhada)85 
 
É importante ressaltar que efeitos estéricos também podem estar presentes, 
podendo corroborar a explicação eletrônica para a diminuição da velocidade de reação dos 
compostos para substituídos em relação ao composto modelo 40. 
Em fluxo contínuo a reação dos compostos 41 e 42 apresentou uma pequena 
diminuição na seletividade (valores de E iguais a 116 e 127, respectivamente; Tabela 6 – 
entradas 2 e 3), compensada por uma diminuição significativa no tempo de reação, quando 
comparado ao modo batelada (12 h em batelada e 0,17 h em fluxo contínuo; Tabela 6 – 
entradas 2 e 3). 
Os compostos halogenados 43 e 44 foram os que apresentaram a maior diferença 





contínuo apresentou valores de E maiores que em batelada (9 e 55 em batelada e 31 e 74 
em fluxo contínuo, respectivamente; Tabela 6 – entradas 4 e 5). 
A hipótese mais provável que justifica essa diferença de seletividade é a de a 
cianoidrina ou o aldeído, oriundo do equilíbrio já comentado (Esquema 23), possa inibir a 
lipase comprometendo a performance da enzima. Essas classes de compostos já foram 
descritas na literatura como inibidores de lipases209,210 e também de outras classes de 
enzimas.211 Apesar deste efeito ser mais pronunciado no modo batelada, em fluxo contínuo 
ele é minimizado, pois os possíveis inibidores citados são retirados rapidamente do contato 
com o biocatalisador, bem como o HCN que pode ser gerado in situ. 
 
 
Esquema 23. Representação do equilíbrio existente entre a cianoidrina (produto da reação de 
RCE) e o aldeído correspondente 
 
Os compostos 43 e 44 foram os que apresentaram maior tempo de reação no modo 
batelada, corroborando o fato de que os produtos oriundos desta reação possam ser 
inibidores enzimáticos. 
Para os compostos alifáticos 45 e 46 a reação em fluxo contínuo foi menos seletiva 
do que em modo batelada (Tabela 6 – entradas 6 e 7). Como os compostos 45 e 46 não 
são substratos ideais para lipases, a diferença de energia entre os complexos acil-enzima 
para cada enantiômero não é tão grande, desta forma, como a quantidade de 
biocatalisador no modo fluxo contínuo é muito superior ao modo batelada, pode haver a 
conversão de ambos os enantiômeros aos produtos, mesmo que em velocidades diferentes 
de reação. Essa hipótese foi confirmada através da reação destes compostos utilizando 
100 mg de biocatalisador no reator (Tabela 6 – entradas 6 e 7, valores entre parênteses). 
A reação de RCE do composto 47 também apresentou maior seletividade no modo 
de fluxo contínuo do que em batelada (valores de E iguais a 23 e 12, respectivamente; 
Tabela 6 – entrada 8). Tal fato é justificado similarmente aos compostos 43 e 44, ou seja, 





inibidores enzimáticos, fato esse minimizado no modo de fluxo contínuo. Além da diferença 
na seletividade, foi observada uma diminuição significativa no tempo de reação (0,08 h no 
modo de fluxo contínuo e 12 h no modo batelada; Tabela 6 – entrada 8).  
Além dos parâmetros reacionais relacionados às taxas de conversão e 
enantiosseletividade enzimática, também foi calculado o parâmetro produtividade para as 
reações em batelada (A) e fluxo contínuo (B).212 
 







Tal parâmetro é importante por normalizar as taxas de conversão pela massa de 
biocatalisador suportado, visto que podemos erroneamente confundir o melhor 
desempenho do sistema de fluxo contínuo com a maior massa de biocatalisador 
empregada. 
Foram observados valores de produtividade de 2,4 a 8,7 vezes maiores no modo de 
fluxo contínuo do que no modo batelada (Figura 13). Um dos fatores que pode justificar 
essa diferença nos valores de produtividade é a maior área de contato entre o substrato e 
a superfície do biocatalisador suportado no modo de fluxo contínuo quando comparado ao 
modo batelada, onde as reações são feitas em frascos agitados. 
  
 
Figura 13. Comparação entre os valores de produtividade para as reações realizadas em modo 
batelada e fluxo contínuo. 
 
Após a triagem inicial com os substratos selecionados, o composto 40 foi escolhido 
como modelo para a reação de RCE em em escala preparativa, sendo utliizados 6 mmol 
(1,051 g) do composto 40 nas condições reacionais otimizadas anteriormente visando o 
isolamento dos produtos da reação (Esquema 24). 
Composto






Esquema 24. Resolução cinética enzimática do acetato de mandelonitrila (40) em escala 
preparativa 
 
Os compostos (R)-40 e (S)-40a foram separados via cromatografia em coluna de 
sílica gel utilizando como eluente hexano/acetato de etila (10:1), resultando em 34% de 
rendimento e e.e = 97% para o éster (R)-40 e 37% de rendimento e e.e. = 95% para o a 
cianoidrina (S)-40a. Posteriormente à separação, o composto (S)-40a foi derivatizado ao 
acetato correspondente (S)-40 com rendimento quantitativo. 
 
3.4. REAÇÕES DE RESOLUÇÃO CINÉTICA DINÂMICA (RCD) 
 
Paralelamente às reações de RCE, foi realizado um estudo envolvendo também a 
racemização do composto (R)-40a, caracterizando um processo de resolução cinética 
dinâmica (RCD). 
Nesta reação a síntese da cianoidrina racêmica é realizada a partir da reação do 
aldeído correspondente com uma fonte de cianeto, sendo comumente utilizada a 
cianoidrina da acetona (38), na presença de uma base. Esta reação de síntese é acoplada 
a uma reação de RCE, onde espera-se que o enantiômero preferencial seja acilado 
enquanto que o enantiômero remanescente seja convertido novamente ao aldeído de 
origem. O enantiômero remanescente é convertido novamente ao aldeído de partida, via 
reação com a base presente no meio (Esquema 25).213 
Para este estudo foram adotadas as condições iniciais das reações de RCE do 








Esquema 25. Resolução cinética dinâmica da mandelonitrila (40a) 
 
Nas condições reacionais testadas, observou-se conversão significativa do 
benzaldeído para mandelonitrila (indicada no cromatograma na forma do propionato (RS)-
40b) e 16% de conversão desta ao acetato correspondente (40), no entanto, o produto 40 
foi obtido na forma de racemato (Figura 14). 
 
 
Figura 14. Cromatogramas referentes à reação de resolução cinética dinâmica da mandelonitrila 
(presente no cromatograma na forma do derivado 40b) (A), com destaque para a região de 10-15 
min (B).  
 
Em uma reação realizada paralelamente sem a enzima foi observada a mesma taxa 
de conversão, desta forma, justifica-se a obtenção do composto na forma de racemato à 
reação espontânea, não havendo participação do biocatalisador. 





































Devido à estratégia de deacilação ter sido adotada para as reações de RCE, não 
foram mais realizados ensaios envolvendo reações de RCD.* 
 
3.3. SÍNTESE DOS DERIVADOS DO ACETATO DE MANDELONITRILA (40) 
 
As transformações apresentadas a seguir foram realizadas empregando o composto 
40 na forma de racemato. 
 
3.3.1. Síntese do ácido mandélico (48), mandelato de metila (49) e feniletano-1,2-
diol (50) 
 
O ácido mandélico 48 e o mandelato de metila 49 foram sintetizados a partir da 
reação de hidrólise das porções nitrila e acetila em meio ácido,214 seguida de uma reação 
de esterificação in situ para o composto 49215 (Esquema 26). 
 
 
Esquema 26. Síntese dos derivados 48 e 49 a partir do composto 40 
 
O rendimento de 36% obtido na síntese do composto 48 foi atribuído à sua alta 
solubilidade em água, o que dificultou a etapa de extração líquido-líquido. Para o composto 
49 foi observado um maior rendimento (88%), pois, por se tratar de um composto menos 
polar, a solubilidade em água foi menor e a etapa de extração líquido-líquido foi mais 
eficiente do que na síntese do composto 48. Na síntese do éster etílico uma mistura 
complexa foi obtida, não sendo possível o isolamento e caracterização do composto de 
interesse. 
Na tentativa de melhorar o rendimento da reação de síntese do ácido mandélico (48) 
outras metodologias foram testadas a partir mandelonitrila (40a), sendo que diferentes 
fontes de ácido e também o processo de extração da reação foram avaliados (Tabela 7). 
 
* O estudo envolvendo as reações de RCE de cianoidrinas em fluxo contínuo fez parte do seguinte 
artigo: 
THOMAS, J. C.; AGGIO, B. B.; OLIVEIRA, A. R. M. O.; PIOVAN, L. High?throughput preparation of 






Tabela 7. Estratégias de síntese do ácido mandélico (48) a partir da mandelonitrila (40a) 
 




1 H2SO4 [a,b] Extração líquido-líquido [c] <10 - 
2 PTSA e H2O em tolueno Extração líquido-líquido [c] - - 
3 HCl quente [a] Extração líquido-líquido [c] 37 216 
4 HCl [a,b] Extração líquido-líquido [c] 41 214 
5 HCl [a,b] Evaporação do solvente 74 214 
[a] 12 mol L-1. [b] Temperatura ambiente. [c] Solvente orgânico: Et2O 
 
O ácido sulfúrico foi inicialmente empregado como catalisador para a reação de 
hidrólise (Tabela 7 – entrada 1), no entanto, uma baixa taxa de conversão e, 
consequentemente, baixo rendimento (<10%) foram observados. 
Quando o ácido p-toluenosulfônico (PTSA.H2O) foi utilizado (Tabela 7 – entrada 2), 
não foi observada conversão ao composto 48 nas reações à temperatura ambiente ou 
mesmo quando a reação foi aquecida a 80 ºC. 
Ácido clorídrico foi o único catalisador que resultou na formação significativa do 
composto 48 (Tabela 7 – entradas 3, 4 e 5). A reação realizada à temperatura ambiente 
resultou em um maior rendimento (41%) do que a reação realizada a 80 ºC (Tabela 7 – 
entradas 3 e 4), uma vez que as reações foram realizadas em frascos abertos e à alta 
temperatura resultou em perdas por evaporação. É importante reforçar que o ácido 
mandélico (48) apresenta alta solubilidade em água, sendo que extrações utilizando 
acetato de etila, diclorometano e éter etílico foram consideradas ineficientes. Dentre os 
solventes mencionados, éter etílico foi o que resultou em maior rendimento (41%) ao final 
da etapa de extração ((Tabela 7 – entrada 4). 
Finalmente, o processo de extração líquido-líquido foi substuído pela evaporação do 
meio reacional (HCl 12 mol L-1) em um banho com vapor de água, resultando em um 
aumento significativo no rendimento isolado para 74% (Tabela 7 – entrada 5). 
As condições otimizadas para essa reação foram então definidas como: HCl 12 mol 
L-1 como fonte de ácido e solvente, temperatura ambiente, evaporação do solvente e 
purificação via recristalização em benzeno. 
Para este composto em específico, ensaios envolvendo materiais de partida na sua 
forma opticamente ativa foram também realizados a fim de avaliar se o excesso 





Assim, os enantiômeros da mandelonitrila ((R) e (S)-40a) foram hidrolisados 
utilizando as condições reacionais previamente otimizadas e o ácido mandélico foi obtido 
com bons rendimentos (70% para o enantiômero R e 80% para o enantiômero S). Ao final 
de todas as etapas, os enantiômeros do ácido mandélico foram sintetizados com 
rendimentos globais de 21% para o enantiômero R e 30% para o enantiômero S. A rota 
sintética completa está apresentada no Esquema 27. 
 
 
Esquema 27. Rota sintética para a obtenção de ácido mandélico (48) na forma opticamente ativa 
 
Para a determinação dos valores de excesso enantiomérico do R e S ácido 
mandélico, os compostos opticamente ativos foram convertidos aos derivados cíclicos (R) 
e (S)-48a (Esquema 28), resultando em 94% e 98% de excesso enantiomérico, 
respectivamente, indicando que não houve perda de pureza óptica na etapa de hidrólise 
(Figura 15 e Figura 16). 
 
 










Figura 15. Cromatogramas referentes ao acetato de mandelonitrila (40) e propionato de 
mandelonitrila (40b), obtido via derivatização da mandelonitrila (40a)  
 
 
Figura 16. Cromatogramas referentes aos compostos (R) e (S)-48a, obtidos via derivatização do 
ácido mandélico (48) opticamente ativo 
 
Uma vez que a síntese do α-hidroxiéster (49) resultou em melhores rendimentos que 
a síntese do α-hidroxiácido (48), esse foi escolhido como material de partida para obtenção 
do diol 50. 
O composto 50 foi sintetizado com 56% de rendimento via reação de redução da 
carboxila do mandelato de metila (49) utilizando NaBH4 como agente redutor e SiO2 como 
fonte de ácido de Lewis,217  levando à ativação da carboxila e, devido a isso, não sendo 
necessária a utilização de redutores mais fortes (Esquema 29). 
 
 

































Esquema 29. Síntese do composto 50 a partir do composto 49 
 
3.3.2. Síntese da 2-amino-2-fenilacetonitrila (51) e do ácido 2-amino-2-fenilacético 
(52) 
 
O composto 51 foi sintetizado via reação do composto 40 com NH4OH, empregado 
nesta reação como fonte de amônia.218 O produto obtido foi então utilizado como precursor 
do α-aminoácido 52, empregando uma reação de hidrólise ácida da porção nitrila e 
utilizando ácido acético como co-solvente.92 
 
 
Esquema 30. Síntese dos compostos 51 e 52 
 
Ao final da síntese do composto 52 foi necessária a adição de base (solução aquosa 
de NaOH) para que o pH do meio fosse ajustado (pH = 5) de forma a se obter o α-
aminoácido na sua forma zwitteriônica (Esquema 31 – 52a), visto que este também pode 
levar a formação dos íons demonstrados abaixo (Esquema 31 – 52b e 52c). 
 
 
Esquema 31. Possíveis formas iônicas do composto 52 
 
3.3.3. Síntese do 2-amino-1-feniletanol (53) 
 
Para a síntese do aminoálcool 53 a reação de redução com LiAlH4 (suspensão em 
THF) foi empregada, segundo metodologia encontrada na literatura para a redução de 






Esquema 32. Tentativa de redução do composto 40 para obtenção do aminoálcool 53 
 
Após a análise espectrométrica foi observado que o produto obtido era álcool 
benzílico (54) evidenciando que a reação ocorreu preferencialmente na carboxila, levando 
ao alcóxido 40a seguida de retro adição e formação de benzaldeído (32). Este, na presença 
de LiAlH4 foi reduzido ao álcool benzílico (54), produto da reação (Esquema 33). 
 
 
Esquema 33. Mecanismo da reação de redução do composto 40 dando origem ao álcool   
benzílico (54) 
 
Devido ao insucesso da metodologia aplicada anteriormente, decidiu-se por testar a 




Esquema 34. Tentativa de hidrogenação do composto 40 para obtenção do aminoálcool 53 
 
Após a análise do produto obtido, observou-se que o composto formado era a 









Esquema 35. Reação de acetólise do composto 40 mediada por paládio 
 
Finalmente, a metodologia de redução com NaBH4 utilizando sílica como ácido de 
Lewis217 foi aplicada, a fim de testar se uma possível coordenação entre o alcóxido 40a 
(Esquema 33) e o silício poderia evitar a reação de retro adição e, enfim, levar à formação 
do aminoálcool 53. 
Após 1 h de reação, o material bruto obtido foi analisado via CG-EM e a abundância 
relativa dos componentes foi determinada por integração das áreas dos picos do 
cromatograma. Assim, o álcool benzílico (54), acetato de benzila (56) e o aminoálcool de 
interesse (53) foram observados com 31, 7 e 9% de abundância relativa, respectivamente, 
e 53% para material de partida. 
 
 
Esquema 36. Reação de redução do composto 40 levando a formação dos compostos 54 (31%), 
56 (7%) e 53 (9%) (abundância relativa determinada via CG-EM) 
 
Apesar da obtenção do aminoálcool de interesse, a metodologia empregada levou a 






Desta forma, duas estratégias alternativas foram adotadas, visando a melhora da 
conversão do composto 40 ao aminoálcool correspondente.* 
A primeira metodologia consistiu na tentativa de hidrogenação da ligação C≡N em 
fluxo contínuo, utilizando isopropanol como agente de transferência de hidrogênio e um 
complexo de rutênio como catalisador (Esquema 37). Apesar da metodologia ter sido 
eficiente em trabalho anterior envolvendo nitrilas,221 quando a mandelonitrila foi submetida 
às mesmas condições reacionais, somente produtos da reação de retroadição de cianeto 
foram observados, sendo obtido benzaldeído como produto ao final da reação e nenhum 
traço do aminoálcool de interesse.  
 
 
Esquema 37. Tentativa de hidrogenação do composto 40a ao aminoálcool 53 
 
Finalmente, a reação de redução da nitrila utilizando LiAlH4 foi novamente 
investigada, sendo utilizada uma solução comercial do agente redutor. Assim, a primeira 
reação foi realizada em modo batelada, utilizando dois equivalentes de agente redutor 
(Esquema 38) e resultando em 62% de conversão ao aminoálcool de interesse e álcool 
benzílico (38% de conversão) como subproduto da reação (valores de conversão 
determinados via RMN de 1H). 
 
 
Esquema 38. Redução do composto 40a ao aminoálcool 53 utilizando solução de LiAlH4 como 
agente redutor 
 
As condições reacionais utilizadas no modo batelada foram então aplicadas para o 
modo de fluxo contínuo, no entanto, somente o álcool benzílico foi observado (Tabela 8 – 
 
* Os resultados apresentados deste ponto até o final deste tópico foram obtidos durante o estágio 
sanduíche realizado na University of Cambridge – Reino Unido, sob supervisão do professor Steven 
V. Ley no período de agosto/2018-janeiro/2019. O estágio sanduíche foi realizado com bolsa 





entrada 1). Em função disso, algumas alterações foram realizadas nas condições da 
reação em fluxo contínuo e os resultados obtidos estão apresentados na Tabela 8.  
 
Tabela 8. Redução da mandelonitrila (40a) em fluxo contínuo 
 
#  [ ] / mol L-1 
f / mL 
min-1 
Eq T / ºC Produtos Observações 
1 
Mandelonitrila 1 1 1 
t.a. Álcool benzílico - 
LiAlH4 1 2 2 
2 
Mandelonitrila 0,1 1 1 
0 Álcool benzílico 
Loop de 
injeção LiAlH4 0,1 1 1 
3 








LiAlH4 0,025 1 1 
4 
Mandelonitrila 0,1 2,5 1 
0 Álcool benzílico - 
LiAlH4 0,2 2,5 2 
 
A utilização de somente 1 equivalente de redutor e o abaixamento da temperatura 
para 0 ºC foram testados a fim de tornar a reação mais lenta, desta forma, tentando 
favorecer a formação do aminoálcool em detrimento ao álcool benzílico, no entanto, 
nenhuma conversão ao produto de interesse foi observada (Tabela 8 – entrada 2). 
Posteriormente, a utilização de 4 equivalentes de mandelonitrila (40a) foi então 
avaliada (Tabela 8 – entrada 3), porém o material de partida foi recuperado em 58% e 
também foram observados benzaldeído e álcool benzílico em 24% e 18% de conversão 
(determinada via RMN de 1H), respectivamente. A presença de benzaldeído na mistura é 
um indicativo que não houve redutor suficiente no meio e que a reação preferencial foi a 
reação ácido-base já demonstrada no Esquema 33. 
Por fim, foi realizada a investigação de um menor tempo de residência na seletividade 
da reação, sendo empregados 2 equivalentes de redutor a 0 ºC (Tabela 8 – entrada 4), no 
entanto, foi observado somente a formação de álcool benzílico.  Tal fato sugere que, além 
da formação de álcool benzílico ser a reação preferencial, esta, por sua vez, se dá de 





Em função dos resultados obtidos em fluxo contínuo, uma investigação mais 
aprofundada da reação foi realizada. Para isto, algumas variáveis foram estudadas 
inicialmente em modo batelada a fim de entender o efeito destas variáveis na seletividade 
da reação. 
A primeira variável avaliada foi a ordem de adição dos reagentes. Desta forma, foram 
realizados dois experimentos: A) adição de uma solução de mandelonitrila ao agente 
redutor, B) adição do agente redutor à uma solução de mandelonitrila. Em ambos os casos 
foi utilizado 1 equivalente de LiAlH4 e a adição foi realizada a 0 ºC. Ambas as reações foram 
mantidas a temperatura ambiente overnight e o bruto reacional foi analisado via RMN de 
1H para determinar a taxa de conversão. 
Na Figura 17 está destacada a faixa do espectro de RMN de 1H onde aparecem os 
sinais referentes aos hidrogênios da posição benzílica do álcool benzílico (simpleto entre 






Figura 17. Faixa do espectro de RMN de 1H da reação inicial em modo batelada (2 eq de LiAlH4 
adicionados à mandelonitrila), reação na condição A (adição de mandelonitrila a 1 eq de LiAlH4) e 
na condição B (adição de 1 eq de LiAlH4 à mandelonitrila), com as proporções entre álcool 

































Foi observado que a adição de mandelonitrila ao agente redutor levou à uma maior 
formação do aminoálcool de interesse (69% de conversão), desta forma, as reações 
seguintes foram realizadas utilizando esta ordem de adição. 
Posteriormente foi avaliada a influência da quantidade de equivalentes de agente 
redutor. Para isso, foi adotada como metodologia padrão a adição de mandelonitrila ao 
agente redutor e foram empregados 10 equivalentes (metodologia A) e 1 equivalente de 
LiAlH4 (metodologia B). As duas reações foram acompanhadas via retirada de alíquotas 
nos tempos: 1) logo após a adição, 2) 15 min, 3) 30 min, 4) overnight. Os resultados obtidos 
para ambas as metodologias estão apresentados na Tabela 9 (valores de conversão 
determinados via RMN de 1H). 
 
Tabela 9. Investigação do efeito do excesso de LiAlH4 na redução da mandelonitrila (40a) 
# Metodologia Tempo / min Álcool benzílico / % Aminoálcool / % 
1 A 0 34 66 
2 B 0 43 57 
3 A 15 30 70 
4 B 15 32 68 
5 A 30 20 80 
6 B 30 26 74 
7 A overnight 20 80 
8 B overnight 33 67 
Condições reacionais: mandelonitrila (0,1 mmol), LiAlH4 (metodologia A: 1 mmol; metodologia B: 
0,1 mmol). 
 
 Foi possível observar que a quantidade de agente redutor teve uma leve implicação 
na seletividade da reação, sendo que houve maior formação de aminoálcool na reação 
realizada utilizando excesso de LiAlH4 (10 eq). Também foi possível observar que a reação 
ocorreu de maneira rápida, não havendo mudanças significativas na taxa de conversão 
após 30 min de reação. 
Em função dos melhores resultados utilizando 10 equivalentes de agente redutor, 
esta condição foi aplicada então para a reação em modo de fluxo contínuo, resultando em 








Esquema 39. Redução do composto 40a ao aminoálcool 53 em fluxo contínuo 
 
Apesar da formação do composto de interesse na reação em modo de fluxo contínuo, 
a seletividade desta reação não foi comparável ao modo batelada (57% de álcool benzílico 
em fluxo contínuo e 20% em batelada). 
É importante ressaltar que também foram realizados ensaios em batelada e fluxo 
contínuo empregando as condições reacionais otimizadas e o acetato de mandelonitrila 
(40) como material de partida, no entanto, foram obtidos resultados similares às reações 
com a mandelonitrila (40a). 
 
3.4. SÍNTESE DAS SUBSTÂNCIAS SELENILADAS 
 
Após a otimização das condições reacionais para a síntese e derivatização dos 
compostos modelo, estas foram então aplicadas na preparação de substâncias 
seleniladas. 
 
3.4.1. Síntese do acetato de 4-(fenilselenil)mandelonitrila (57) 
 
A estratégia adotada para a síntese do composto 57 foi a adição do íon cianeto ao 
aldeído contendo Se (58), o qual foi preparado a partir do p-bromobenzaldeído (59) 
(Esquema 40). 
 
Esquema 40. Estratégia retrossintética para a preparação do composto 57 
 
Assim, duas metodologias foram aplicadas para a selenilação do anel aromático, 





halogênio/lítio (Esquema 41 – B e C). Para ambas as metodologias foi necessária a 
proteção do aldeído 59 na forma do acetal 60. 
 
 
Esquema 41. Metodologias aplicadas para a síntese do aldeído 58 
 
Na metodologia de síntese A do Esquema 41 foi observado que não houve consumo 
do magnésio, ou seja, não ocorreu a formação do reagente de Grignard, impossibilitando 
a inserção da porção –SePh. Na reação empregando t-butil lítio, uma mistura complexa de 
compostos foi obtida como produto da reação, sendo o acetal 61 um dos produtos 
minoritários presente na amostra (determinado via CG-EM). 
Diante do insucesso das metodologias anteriores, a estratégia adotada para a 
síntese do aldeído 58 foi a reação empregando n-butil lítio. Para essa reação cuidados 
adicionais com a temperatura foram tomados a fim de evitar a formação de um possível 
produto de alquilação do anel aromático.222 Desta forma, a reação foi mantida a -78 ºC 
durante todo o tempo de adição do n-butil lítio, bem como na adição do disseleneto de 
difenila, sendo então deixada a 0 ºC e aquecida lentamente até a temperatura ambiente. 
O acetal 61 foi obtido com rendimento de 73% e pode então ser hidrolisado ao aldeído de 
interesse (58). O rendimento global para a síntese do aldeído 58 foi de 71%. 
Apesar do sucesso na síntese do aldeído 58, o composto foi obtido com 95% pureza, 
sendo os outros 5% referentes ao benzaldeído (32). A presença do composto não 





ao ser adicionada solução saturada de NH4Cl no quenching da reação. Desta forma, após 
a hidrólise do acetal 63, há a formação do benzaldeído não substituído (32) (Esquema 42). 
 
 
Esquema 42. Obtenção do aldeído não substituído (benzaldeído, 32) na rota empregada para a 
síntese do composto 58 
 
Deve-se destacar que os compostos 58 e 32 possuem polaridade muito semelhante 
e, devido a esse fator, não foi possível o isolamento do composto 58 via cromatografia em 
coluna de sílica-flash. Desta forma, o aldeído 58 foi utilizado nas etapas posteriores com o 
5% de benzaldeído. 
Após a síntese do aldeído 58, este foi então utilizado como material de partida para 
obtenção do acetato de cianoidrina 57 (Esquema 43), sendo empregadas metodologias 
para inserção de cianeto na presença de metabissulfito de sódio192 (Na2S2O5) (Esquema 
43 – A) ou ácido acético (Esquema 43 – B).193 
 
Esquema 43. Metodologias utilizadas para a síntese do composto 57 
 
Quando a metodologia A (Esquema 43) foi empregada, foi observada a formação de 
um sólido branco no meio reacional, que se decompôs na etapa de extração líquido-líquido, 
levando novamente ao aldeído 58. O sólido em questão pode ser o sal de bissulfito (64) 








Esquema 44. Reação do aldeído 58 com metabissulfito de sódio levando à formação do sal de 
bissulfito 64 
 
Na metodologia B (Esquema 43)  observou-se, via cromatografia em camada 
delgada (Figura 18), que a cianoidrina 65 foi formada com sucesso, no entanto, na etapa 
de extração líquido-líquido o composto 65, ao entrar em contato com solução saturada de 
NaHCO3, retornou ao aldeído de partida (58). 
 
 
Figura 18. Placas cromatográficas demonstrando o aldeído de partida ao início da reação (A) e a 
cianoidrina formada antes da extração (B). Fase móvel: hexano:acetato de etila (9:1). Revelador: I2 
 
Devido à instabilidade da cianoidrina 65, mesmo quando foi utilizado somente água 




Esquema 45. Adição de cianeto ao aldeído 58 seguida pela acetilação in situ, levando a formação 







Um fator importante a ser considerado é que o composto 57 também foi obtido com 
5% de contaminante não-substituído, no entanto, a separação destes dois compostos via 
cromatografia em coluna foi possível devido à maior diferença de polaridade quando 
comparados aos aldeídos de partida (58 e 32 – Esquema 42). Desta forma, o acetato de 
4-(fenilselenil)mandelonitrila (57) pode então ser obtido com bom rendimento (86%) e alta 
pureza, na forma de um sólido amarelado (Figura 19). 
 
 
Figura 19. Aspecto físico do composto 57 
 
A formação do composto 57 foi comprovada pelas análises de RMN de 1H, 13C e 
77Se, infravermelho e espectrometria de massas (vide material suplementar), destacando-
se os sinais referentes ao C da carbonila da função éster e da função nitrila em 168,8 e 
115,9 ppm, respectivamente, no RMN de 13C{1H} (Figura 20). 
 
 
Figura 20. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 57 (100 MHz, CDCl3, TMS) 









































3.5. RESOLUÇÃO CINÉTICA ENZIMÁTICA (RCE) DO COMPOSTO 57 EM 
BATELADA E FLUXO CONTÍNUO 
 
A reação de RCE do composto 57 foi realizada empregando a metodologia já descrita 
no item 3.2.2.4. O parâmetro concentração do substrato foi variado, sendo empregadas as 
concentrações de 0,05 mol L-1 e 0,1 mol L-1, visando uma melhor comparação entre os 
sistemas de batelada e fluxo contínuo. 
Os resultados das reações de RCE nas duas concentrações em ambos os modos 
estão apresentados na Tabela 10. 
 
Tabela 10. Resolução cinética enzimática do composto 57 em batelada e fluxo contínuo 
 
# Modo t / min f /       mL min-1 
c [a] / 
% 
e.e. [b] / % E [d] r / μmol min-1 g-1 
[ ] / 
mol L-1 (R)-57 (S)-65 [c] 
1 Fluxo 8,6 
[e] 0,1 [f] 49 94 >99 >200 6,25 [g] 0,05 
2 8,6 [e] 0,1 [f] 46 84 >99 >200 11,50 [g] 0,1 
3 Batelada 240 - 50 >99 >99 >200 10,42 
[h] 0,05 
4 360 - 50 98 >99 >200 6,94 [h] 0,1 
[a] Conversão: ees / (ees + eep). [b] Excesso enantiomérico: (R – S) / (R + S) x 100 (determinado via análise 
em cromatografia gasosa). [c] Determinado via derivatização ao propionato correspondente. [d] Razão 
enantiomérica: E = ln {[eep (1 - ees)] / (eep + ees)} / ln {[eep (1 + ees)] / (eep + ees)}. [e] Tempo de residência: 
volume do reator / vazão. [f] 2 ciclos de eluição. [g] Produtividade (fluxo): ([P] f)/me. [P] = concentração do 
produto (μmol mL-1), f = vazão/número de ciclos (mL min-1), me = massa de enzima (g). [h] Produtividade 
(batelada): nP/(t me). nP = quantidade de matéria de produto (μmol), t = tempo de reação (min),  me = massa 
de enzima (g). 
 
A reação de RCE do composto 57 foi altamente seletiva (E >200) para todas as 
condições reacionais testadas (batelada e fluxo contínuo nas concentrações de 0,05 e 0,1 
mol L-1), no entanto, algumas diferenças foram observadas quando comparamos 
isoladamente os dois modos. 
Em fluxo contínuo, a reação de RCE alcançou maiores conversões quando realizada 





produtividade foi observada para a concentração de 0,1 mol L-1 (Tabela 10 – entrada 2), 
demonstrando que a reação nesta concentração se torna mais atrativa para reações em 
maior escala. 
No modo batelada, a reação na concentração de 0,05 mol L-1 mostrou 
comportamento ideal (Figura 21), ou seja, após alcançar 50% de conversão não houve 
transformação do enantiômero R (verificado via análise de alíquotas posteriores ao tempo 
indicado na Tabela 10 – entrada 3). Na reação realizada em 0,1 mol L-1 o mesmo não foi 
observado, sendo que após o tempo indicado na Tabela 10 – entrada 4 o e.e. do substrato 
manteve-se em 98% enquanto o e.e. do produto começou a diminuir de >99%. Este 
comportamento pode ser justificado devido ao fato de que o produto da reação (65), bem 
como o aldeído 58, resultante do equilíbrio existente, podem agir como inibidores 
enzimáticos, podendo levar à diminuição na atividade enzimática e também na 
estereosseletividade da reação. É importante ressaltar que ambas as classes de 
compostos citadas já foram relatadas na literatura como sendo inibidores de lipases209,210 




Figura 21. Cromatograma representativo da alíquota reacional (Tabela 10 – entrada 3; verde) e 
dos padrões racêmicos do composto (RS)-57 (vermelho) e (RS)-57a (azul)  
 
O fator inibitório é predominante quando a reação é realizada em maiores 
concentrações e também em modo batelada, visto que em fluxo contínuo os compostos 









3.6. SÍNTESE DOS SELENETOS POLIFUNCIONALIZADOS DERIVADOS DO 
COMPOSTO 57 
 
O acetato de 4-(fenilselenil)mandelonitrila (57) na forma de racemato foi utilizado 
como material de partida para uma série de selenetos polifuncionalizados (Esquema 46), 
visando uma triagem inicial acerca da atividade antioxidante destes compostos.  
 
 
Esquema 46. Derivatização do racemato do composto 57 a uma série de selenetos 
polifuncionalizados 
 
3.6.1. Síntese do 2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila (66) 
 
O α-hidroxiéster 66 foi sintetizado com 88% de rendimento via reações de hidrólise 
dos grupos éster e nitrila e de esterificação in situ em meio ácido e MeOH (Esquema 47).215 
 
Esquema 47. Síntese do α-hidroxiéster 66 a partir do composto 57 
 
Um fator considerado nesta etapa foi a concentração do ácido utilizado para a reação 





solução aquosa concentrada de HCl (aproximadamente 12 mol L-1) e diluída (1 mol L-1). 
Isso porque foi observado que, para a reação utilizando HCl 1 mol L-1, houve somente a 
hidrólise do éster, sendo possível isolar a cianoidrina 65 como produto desta reação 
(Esquema 48 – A). Destaca-se que a síntese do composto 65 não havia sido possível até 
o momento devido sua baixa estabilidade nas condições reacionais testadas. 
O composto 65, quando sintetizado em meio ácido, foi obtido na sua forma pura e 
estável, levando a um sólido branco (Figura 22 – A) com rendimento 98%. 
 
 




Figura 22. Aspecto físico dos compostos 65 (A) e 66 (B) 
 
A reação empregando solução concentrada de HCl (Esquema 48 – B) levou ao 
composto 66 na forma de um sólido branco (Figura 22 – B) com rendimento de 88%. 
Destaca-se que o composto 66 foi obtido puro e não sofreu degradação em solvente, desta 
forma, pode-se afirmar que as impurezas presentes em algumas sínteses anteriores são 
referentes ao composto não-substituído, neste caso o mandelato de metila (49), presente 
como contaminante na amostra. 
A formação dos compostos 65 e 66 foi comprovada pelas análises de RMN de 1H, 
13C e 77Se e infravermelho (vide material suplementar), destacando-se as bandas 
referentes aos estiramento O-H e C≡N em 3414 e 2250 cm-1 no espectro no infravermelho 
do composto 65 (Figura 23) e os dupletos em 3,40 e 5,14 ppm referentes aos hidrogênios 























































Figura 23. Espectro no infravermelho do composto 65 
 
 











































































3.6.2. Síntese do ácido 2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acético (67) 
 
A síntese do α-hidroxiácido 67 a partir do precursor 57 não resultou no produto de 
interesse com alto grau de pureza, mesmo após diversas etapas de purificação. Desta 
forma, os compostos 65 e 66 foram então empregados como materiais de partida para a 
preparação do composto 67 (Esquema 49).214 
 
 
Esquema 49. Síntese do α-hidroxiácido 22 a partir dos compostos 20 e 23 
 
Ambas metodologias necessitaram de ao menos uma etapa de purificação, sendo 
inicialmente realizada uma extração ácido-base para separar o α-hidroxiácido 67 de outros 
compostos presentes no meio reacional. É importante ressaltar que, ao adicionar solução 
aquosa saturada de Na2CO3 até pH 11, houve a formação de uma suspensão de sólido 




Figura 25. Funil de separação contendo diclorometano (DCM) e solução saturada de Na2CO3 com 
a formação da suspensão do sal de carboxilato 68 
 
Após a adição de solução aquosa de HCl (1 mol L-1) até pH 2 foi observado que o 
sólido branco se tornou solúvel na fração orgânica, dando origem ao α-hidroxiácido 67 na 







Figura 26. Aspecto físico do composto 67 
 
Na síntese empregando o composto 65 como material de partida o produto 67 foi 
obtido na sua forma pura após a extração ácido-base, com rendimento de 43%. Para a 
síntese a partir do composto 66 foi necessária também uma etapa de filtração em sílica 
para a remoção de impurezas remanescentes após a primeira etapa de purificação. Desta 
forma, o composto 67 foi então obtido na sua forma pura após as duas etapas de 
purificação com rendimento de 53%. 
A formação do composto 67 foi comprovada pelas análises de RMN de 1H, 13C e 77Se 
e infravermelho (vide material suplementar), destacando-se o sinal em 175,6 ppm referente 
ao C da carbonila da função ácido carboxílico no RMN de 13C{1H} (Figura 27). 
 
 
Figura 27. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 67 (100 MHz, CDCl3, TMS) 
 
































3.6.3. Síntese do 2-acetoxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila (69) 
 
Uma vez que o α-hidroxiéster 66 pode ser obtido com alta pureza e estabilidade na 
síntese descrita no item 3.2.1, este foi submetido a reações de derivatização visando 
aumentar a gama de compostos sintetizados. 
Assim, a primeira modificação estrutural proposta foi a proteção da hidroxila livre na 




Esquema 50. Síntese do diéster 69 a partir do α-hidroxiéster 66 
 
O diéster 69 pode ser obtido com sucesso empregando a metodologia de acilação, 
levando a obtenção de um sólido branco (Figura 28) com rendimento quantitativo. 
 
 
Figura 28. Aspecto físico do composto 69 
 
A formação do composto 69 foi comprovada pelas análises de RMN de 1H, 13C e 77Se 
e infravermelho (vide material suplementar), destacando-se as bandas em 1757 e 1740 
cm-1 referentes aos estiramentos da ligações C=O das duas carbonilas presentes na 
estrutura no espectro no infravermelho (Figura 29), bem como os dois sinais em 169,1 e 




















































Figura 29. Espectro no infravermelho do composto 69 
 
 
















































3.6.4. Síntese do 1-(4-(fenilselenil)fenil)etano-1,2-diol (70) 
 
Outra modificação estrutural efetuada no composto 66 foi a redução da porção éster 
empregando NaBH4 em SiO2 úmida, levando a formação do diol 70 em 91% de rendimento 
(Esquema 51).217 
 
Esquema 51. Síntese do diol 70 a partir do α-hidroxiéster 66 
A síntese do diol 70 levou a um sólido branco (Figura 31) com rendimento de 91%. 
 
 
Figura 31. Aspecto físico do composto 70 
 
A formação do composto 70 foi comprovada pelas análises de RMN de 1H, 13C e 77Se 
e infravermelho (vide material suplementar), destacando-se os duplo dupletos em 3,63 e 
3,75 ppm referentes aos H do grupo metileno ligado ao álcool primário, apresentando 
acoplamento geminal e vicinal, e o duplo dupleto em 4,78 ppm referente ao H da posição 
benzílica, apresentando acoplamento vicinal com cada H do grupo metileno, no RMN de 







Figura 32. Espectro de RMN de 1H do composto 70 (400 MHz, CDCl3, TMS) 
 
3.6.5. Síntese do (4-(fenilselenil)fenil)metanol (71) 
 
A síntese do composto 71 foi proposta para que se pudesse avaliar se haveria 
influência do substituinte na posição benzílica, bem como da quiralidade, na atividade 
antioxidante do composto. 
Para isso, o aldeído 58 foi submetido a reação de redução com NaBH4 em metanol, 
segundo metodologia clássica para redução de aldeídos e cetonas (Esquema 52).192  
 
 
Esquema 52. Síntese do álcool benzílico 71 a partir do aldeído 58 
 
O álcool benzílico 71 foi obtido na forma de um sólido branco (Figura 33), resultando 
em 82% de rendimento. 
 































































































Figura 33. Aspecto físico do composto 71 
 
3.7. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 
 
Uma vez concluídas as etapas de síntese, os compostos obtidos foram 
encaminhados para avaliação da atividade antioxidante. Para isto, os compostos foram 
renomeados com o prefixo LQ seguido do número correspondente, de acordo com a tabela 
de substâncias adotada pelo nosso grupo de pesquisa (Figura 34). 
 
 
Figura 34. Compostos encaminhados para avaliação da atividade antioxidante 
 
A avaliação da atividade antioxidante foi realizada em colaboração com a Profa. Dra. 
Cecília Edna Mareze da Costa, no Departamento de Ciências Fisiológicas da Universidade 
Estadual de Maringá (UEM). A metodologia utilizada para a determinação da atividade 







Esquema 53. Estruturas químicas do radical DPPH e da sua forma reduzida DPPH-H 
 
A atividade antioxidante dos selenetos está representada na Figura 35 na forma de 
porcentagem de inibição da reação de redução do DPPH (Esquema 53). Desta forma, 
quanto maior for porcentagem de inibição, maior é a atividade antioxidante do composto 
em avaliação. 
 
























Figura 35. Medidas da atividade antioxidante, via método DPPH, dos selenetos avaliados e da 
referência trolox 
 
Por meio da análise dos dados apresentados na Figura 35 é possível observar que 
nenhum dos selenetos avaliados apresentou atividade antioxidante comparável ao padrão 
trolox. Apesar da diferença na atividade antioxidante não ter sido significativa de acordo 
com o grupo funcional presente, foi possível observar que os dois compostos contendo a 
porção acetila (LQ32 e LQ40) foram mais ativos do que os correspondentes contendo a 
hidroxila livre (LQ36 e LQ39). A maior atividade antioxidante observada foi para o aldeído 





facilmente oxidados aos ácidos carboxílicos correspondentes, o que implica em uma maior 
dificuldade da utilização destes compostos para fins biológicos. 
A fim de comparação também foram realizados ensaios de atividade antioxidante 
utilizando o método já bem descrito na literatura para atividade mimética às GPx,45,58,67 
baseado na reação do composto selenilado com peróxido de hidrogênio utilizando 
benzenotiol, tal como demonstrado nos Esquema 2 e 3 da seção de Introdução. 
A atividade antioxidante dos selenetos está representada na Figura 36 na forma das 
curvas obtidas via monitoramento da aparição de PhSSPh (forma oxidada do PhSH) no 
meio. Desta forma, quanto maior for o coeficiente angular das retas obtidas (velocidade 
inicial), maior é considerada a atividade antioxidante do composto. 
 
 
Figura 36. Atividade antioxidante via reação com H2O2 
 
Para uma melhor comparação entre os catalisadores, os valores de velocidade inicial 
também foram determinados, tendo como base o coeficiente angular das curvas de reação 
e empregando o valor de 1240 L mol-1 cm-1 como absortividade molar do PhSSPh. Foi 













Tabela 11. Valores de velocidade inicial para a reação com peróxido de hidrogênio e tiofenol 
empregando diferentes catalisadores 
# Catalisador v0 / μmol L-1 min-1) 
1 LQ32 5,79 
2 LQ36 15,04 
3 LQ38 10,40 
4 LQ39 14,51 
5 LQ40 14,51 
6 LQ41 14,51 
7 LQ42 14,51 
8 LQ43 14,83 
9 Ebselen 17,18 
 
Novamente foi observado que não houve alterações significativas na atividade de 
acordo com o grupo funcional presente na estrutura, no entanto, de maneira contrária ao 
método DPPH, o composto LQ32 apresentou menor atividade do que o correspondente 
LQ36, o qual apresentou a maior atividade antioxidante da série. O composto LQ38 
apresentou atividade antioxidante intermediária e os outros selenetos avaliados 
apresentaram atividades similares entre si. 
Apesar do composto LQ36 ser o mais ativo da série testada, deve-se lembrar que se 
trata de uma cianoidrina livre, o que implica na existência do equilíbrio com o aldeído 
correspondente, podendo dificultar a aplicação deste composto para fins biológicos. 
É importante ressaltar que os a maioria dos compostos testados apresentou atividade 
antioxidante comparável ao Ebselen, o que torna interessante uma investigação mais 








Uma metodologia para a resolução cinética enzimática (RCE) de acetatos de 
cianoidrinas em fluxo contínuo foi desenvolvida, sendo que foram observadas diferenças 
significativas nas taxas de conversão e seletividade, dependendo da estrutura do substrato. 
Para os compostos benzílicos contendo halogênios no anel aromático e para o composto 
heterocíclico as reações de RCE em fluxo contínuo apresentaram maiores valores de 
seletividade. O contrário ocorreu para os compostos alifáticos, onde as maiores 
seletividades foram observadas em modo batelada. Todas as reações em fluxo contínuo 
apresentaram maior produtividade do que em modo batelada, independente da estrutura 
do substrato empregado. 
Diversas modificações sintéticas foram realizadas empregando o composto modelo 
mandelonitrila e seu acetato como blocos de construção, sendo obtidos uma série de 
derivados, incluindo substâncias opticamente ativas. 
A síntese de uma cianoidrina contendo selênio foi realizada via metodologia de troca 
halogênio-lítio seguida de reação com disseleneto de difenila. A partir dessa seleno-
cianoidrina, uma série de selenetos polifuncionalizados pode ser sintetizada. Todas as 
estruturas são inéditas na literatura. 
Os selenetos foram avaliados quanto à possível atividade mimética às GPx, no 







5. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
5.1. INFORMAÇÕES GERAIS 
 
Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) foram obtidos em um 
espectrômetro Bruker DPX200, com campo fixo de 4,9 Tesla, operando em 200 MHz para 
o núcleo de hidrogênio e 50 MHz para carbono, ou Avance 400, com campo fixo de 9,2 
Teslas, operando em 400 MHz para o núcleo de hidrogênio, 100 MHz para carbono e 76,36 
para selênio, ou DPX600 (University of Cambridge), com campo fixo de 14,1 Tesla, 
operando em 600 MHz para o núcleo de hidrogênio. Os deslocamentos químicos (δ) nos 
espectros de RMN de 1H foram expressos em relação ao tetrametilsilano (δTMS = 0,00), os 
deslocamentos químicos (δ) nos espectros de RMN de 13C foram expressos em relação ao 
tetrametilsilano (δTMS = 0,0) ou ao clorofórmio (δCDCl3 = 77,2) e os deslocamentos químicos 
(δ) nos espectros de RMN de 77Se foram expressos em relação ao disseleneto de difenila 
em CDCl3 (δPhSeSePh = 463,0) . Dados de RMN de 1H foram relatados como se segue: 
deslocamento químico em ppm (δ), multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo 
dupleto, t = tripleto, q = quarteto, m = multipleto) e constante de acoplamento (Hz). Dados 
de RMN de 13C foram relatados como se segue: deslocamento químico em ppm (δ). Dados 
de RMN de 77Se foram relatados como se segue: deslocamento químico em ppm (δ). 
Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrômetro BOMEM MB100, 
em pastilha de brometo de potássio (KBr) na região do infravermelho médio ou via 
cromatografia gasosa acoplada ao infravermelho e foram relatados como se segue: 
número de onda (cm-1). 
Os espectros de massas foram obtidos em um CG-EM Shimadzu QP- 5050A com 
coluna capilar DB-5 com detecção via espectrometria de massas, ionização por impacto 
de elétrons (70 eV), injetor do modo split a 250 °C com programa de temperatura de       50 
°C iniciais por 1 min, taxa de aquecimento de 7 °C min-1 até 250 °C por 10 min com fluxo 
de hélio de 1 mL min-1. 
Para o acompanhamento das reações via cromatografia em fase gasosa foi utilizado 
um cromatógrafo a gás Shimadzu GC-17A com detector por ionização em chama (FID) e 
coluna capilar quiral Beta Dex 325 de fase estacionária de β-ciclodextrina, com dimensões 
30 m de comprimento, 0,25 mm de diâmetro, utilizando um volume de injeção de 2 μL com 
razão split de 1:20.  A temperatura do injetor foi de 220 °C e do detector   220 °C. Foram 
utilizadas as seguintes programações de temperatura: 
Compostos 40-42, 44-47: 100 ºC, taxa de aquecimento de 10 ºC min-1 até 175 ºC, 
permanecendo nesta temperatura por 2 min, taxa de aquecimento de 5 ºC min-1 até 180 ºC 





Tempos de retenção (min): (R)-40: 11,1; (S)-40: 11,5; (R)-40b: 12,9; (S)-40b: 13,1; 
(R)-41: 20,3; (S)-41: 21,1; (R)-41b: 25,2; (S)-41b: 25,6; (R)-42: 13,6; (S)-42: 14,0; (R)-42b: 
16,2; (S)-42b: 16,4; (R)-44: 10,8; (S)-44: 11,2; (R)-44b: 12,5; (S)-44b: 12,7; (R)-45: 5,3; 
(S)-45: 5,7; (R)-45b: 6,3; (S)-45b: 6,5; (R)-46: 9,4; (S)-46: 9,6; (R)-46b: 10,7; (S)-46b: 10,9; 
(R)-47: 7,8; (S)-47: 8,1; (R)-47b: 9,0; (S)-47b: 9,1. 
Composto 43: 100 ºC, aumentando em 5 ºC min-1 até 175 ºC, permanecendo nesta 
temperatura por 2 min, aumentando em 5 ºC min-1 até 180 ºC e permanecendo nesta 
temperatura por 7 min. 
Tempos de retenção (min): (R)-43: 21,6; (S)-43: 22,4; (R)-43b: 25,1; (S)-43b: 25,5. 
Composto 48a: 100 ºC, aumentando em 2 ºC min-1 até 180 ºC. 
Tempos de retenção (min): (R)-48a: 28,6; (S)-48a: 29,1. 
Para o acompanhamento das reações via cromatografia em fase líquida foi utilizado 
um cromatógrafo Agilent 1260 Infinity com detector no ultravioleta visível (260 nm) e coluna 
quiral Phenomenex Lux de fase estacionária de celulose, com dimensões 25 cm de 
comprimento e 4,6 mm de diâmetro, utilizando um volume de injeção de 5 μL na fase móvel 
hexano:isopropanol (98:2) com vazão de 0,8 mL min-1. 
Tempos de retenção (min): (S)-57a: 16,1; (R)-57a:17,7; (S)-57: 20,9; (R)-57: 25,5. 
Para a determinação da rotação óptica específica foi utilizado um equipamento 
modelo Jasco P2000 com cela contendo 1 cm de caminho óptico, utilizando clorofórmio 
como solvente. 
As análises via cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas em 
placas de vidro, utilizando-se sílica gel 60G (F 254) da Vetec®. As eluições foram feitas em 
solventes orgânicos puros ou combinados. As revelações das placas foram obtidas por 
irradiação com lâmpada ultravioleta em 254/366 nm, iodo ressublimado e revelador de 
vanilina sulfúrica e aquecimento. 
As purificações via cromatografia em coluna foram realizadas em coluna de vidro, 
preenchida com sílica flash 60* (220-440 mesh) da Sigma-Aldrich®. O diâmetro interno e a 
altura das colunas variaram de acordo com a quantidade de material a ser purificado. As 
eluições foram realizadas em solventes orgânicos combinados e as frações coletadas 
foram evaporadas sob pressão reduzida, em evaporador rotativo. 
Para as reações de RCE foram utilizados os biocatalisadores Novozyme 435® (lipase 
de Candida antarctica fração B, atividade de 200 U g-1, imobilizada em uma resina de 
Lewatit VPOC 1600), as lipases de pâncreas de porco (PPL, atividade de 39 U g-1, 
liofilizada), de Thermomyces lanuginosus (TL-IM, atividade de 170 U g-1, imobilizada em 
sílica gel), de Candida rugosa (AY, atividade de 30 U g-1, liofilizada) e de Rhizomucor miehei 
(RM-IM, atividade de 118 U g-1, imobilizada em uma resina macroporosa de troca iônica). 





Todos os reagentes utilizados foram comprados da empresa Sigma-Aldrich® e 
utilizados sem purificação, quando possível, ou purificados de acordo com metodologias 
descritas na literatura.224 
Todos os solventes utilizados foram previamente destilados e, quando necessário, 
secos com sódio metálico. 
 
5.2. SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO 
 




Uma solução de Na2S2O5 (6 mmol, 1,141 g) em 5 mL de água foi mantida em banho 
de gelo. A essa solução foi adicionado gota a gota o aldeído correspondente (10 mmol). 
Após a agitação magnética por 10 min, uma solução de KCN (10 mmol, 0,652 g) em água 
gelada foi adicionada gota a gota. O banho de gelo foi então retirado e a mistura reacional 
foi mantida sob agitação constante a temperatura ambiente por 24 h. Após esse período o 
meio reacional foi extraído com diclorometano (3 x 10 mL), seco com MgSO4, filtrado e o 
solvente evaporado sob pressão reduzida. A cianoidrina resultante foi então submetida à 
reação de acilação, onde esta foi solubilizada em diclorometano (10 mL) e foram 
adicionados anidrido acético (15 mmol, 1,42 mL) e DMAP (1 cristal). O meio reacional foi 
deixado sob agitação overnight à temperatura ambiente. Após esse período, a mistura 
reacional resultante foi lavada com solução saturada de NaHCO3 até atingir pH 8. A fase 
orgânica foi então seca com MgSO4, filtrada e o solvente evaporado sob pressão reduzida. 
O aldeído residual foi removido via cristalização na forma de sal de bissulfito e os 






Acetato de mandelonitrila (40) 
Rendimento: 62%. Óleo amarelo 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 175 (M•+, 16%), 
133 (76%), 115 (74%), 105 (35%), 89 (30%), 77 (21%), 63 
(16%), 51 (19%), 43 (100%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,17 (s, 3H); 
6,41 (s, 1H); 7,42-7,54 (m, 5H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,4; 62,9; 116,1; 
127,9; 129,2; 130,4; 131,8; 168,9. 
IV (cm-1): 3067, 3037, 2944, 1754, 1496, 1458, 1369, 1216, 
1024, 756, 697. 
 
 
Acetato de ciano(4-metoxifenil)metila (41) 
Rendimento: 35%. Sólido amarelo 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 205 (M•+, x%), 
163 (25%), 146 (100%), 135 (20%), 116 (23%), 103 (17%), 91 
(23%), 76 (21%), 63 (9%), 50 (10%), 43 (32%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,15 (s, 3H); 
3,83 (s, 3H); 6,36 (s, 1H); 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,45 (d, J 
= 8,7 Hz, 2H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,5; 55,4; 62,6; 
114,6; 116,3; 123,9; 129,6; 161,1; 169,0. 
IV (cm-1): 3006, 2960, 2938, 2840, 1752, 1611, 1514, 1467, 
1371, 1258, 1211, 1175, 1026, 960, 829. 
 
 
Acetato de ciano(p-toluil)metila (42) 
Rendimento: 63%. Óleo incolor. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  189 (M•+, 37%); 
147 (85%); 129 (100%); 119 (36%); 103 (44%); 91 (27%); 77 
(24%); 65 (17%); 51 (11%); 43 (48%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,16 (s, 3H); 
2,39 (s, 3H); 6,37 (s, 1H); 7,25 (d; J = 8,2, 2H); 7,41 (d, J = 
8,2 Hz, 2H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,5; 21,3; 62,7; 
116,2; 127,9; 128,9; 129,9; 140,7; 169,0. 
IV (cm-1): 3032, 2926, 2862, 1754, 1613, 1515, 1372, 1214, 






Acetato de (4-clorofenil)(ciano)metila (43) 
Rendimento: 30%. Sólido branco 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  209 (M•+, 17%); 
167 (50%); 149 (63%); 139 (24%); 132 (10%); 123 (17%); 114 
(45%); 88 (9%); 75 (16%); 63 (8%); 50 (8%); 43 (100%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,18 (s, 3H); 
6,39 (s, 1H); 7,40-7,54 (m, 4H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,4; 62,1; 115,7; 
129,2; 129,5; 130,3; 136,7; 168,8. 
IV (cm-1): 3092, 3069, 2942, 1754, 1596, 1492, 1416, 1370, 
1212, 1090, 1014, 964, 819.  
 
 
Acetato de ciano(4-fluorofenil)metila (44) 
Rendimento: 30%. Sólido cristalino 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  193 (M•+, 12%); 
151 (54%); 133 (100%); 123 (30%); 107 (35%); 95 (15%); 75 
(12%); 57 (12%); 43 (94%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,17 (s, 3H); 
6,39 (s, 1H); 7,09-7,20 (m, 2H); 7,48-7,57 (m, 2H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,4; 62,2; 116,0; 
116,4 (d, J = 22,3 Hz); 127,8 (d, J = 3,0 Hz); 130,1 (d, J = 8,8 
Hz); 163,8 (d, J = 250,1 Hz); 168,8. 
IV (cm-1): 3079, 2947, 1755, 1606, 1511, 1425, 1373, 1218, 
1161, 1023, 963, 832. 
 
 
Acetato de ciano(furan-2-il)metila (47) 
Rendimento: 39%. Óleo vermelho 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  166 (8%); 139 
(28%); 124 (4%); 108 (4%); 97 (100%); 81 (10%); 69 (15%); 
52 (18%); 43 (69%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,18 (s, 3H); 
6,45 (dd, J = 3,4; 1,9 Hz, 1H); 6,48 (s, 1H); 6,69 (dm, J = 3,4 
Hz, 1H); 7,52 (dd, J = 1,9; 0,8 Hz, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,3; 55,7; 111,1; 
112,5; 114,1; 144,1; 145,0; 168,7. 
IV (cm-1): 3154, 3129, 2955, 2922, 2851, 1749, 1496, 1368, 









Uma solução de KCN (15 mmol, 0,977 g) em 20 mL de metanol foi resfriada a 0 ºC e 
a ela foi adicionado o aldeído correspondente (10 mmol) em 2 mL de metanol. Após 
agitação por 15 min, ácido acético glacial (20 mmol, 1,15 mL) foi adicionado gota a gota. O 
banho de gelo foi então removido e a mistura reacional foi agitada por 45 min à temperatura 
ambiente. Após esse período, 10 mL de diclorometano foram adicionados à mistura 
reacional e o meio foi lavado com solução saturada de NaHCO3 até a fase aquosa atingir 
pH 8. O solvente foi então seco com MgSO4, filtrado e evaporado sob pressão reduzida. 
As cianoidrinas obtidas foram submetidas à reação de acilação, conforme procedimento 
descrito no item anterior. Não foram necessárias etapas adicionas de purificação. 
 
 
Acetato de 1-cianobutila (45) 
Rendimento: 49%. Óleo incolor 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  112 (1%); 99 
(9%); 87 (2%); 81 (6%); 71 (4%); 61 (4%); 57 (11%); 43 
(100%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 1,00 (t, J = 7,4 
Hz, 3H); 1,45-1,63 (m, 2H); 1,84-1,95 (m, 2H); 2,14 (s, 3H); 
5,33 (t, J = 6,7 Hz, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 13,3; 17,9; 20,3; 34,2; 
60,9; 116,9; 169,2. 
IV (cm-1): 2965, 2878, 1757, 1467, 1372, 1220, 1111, 1035. 
 
 
Acetato de 1-cianoheptila (46) 
Rendimento: 85%. Óleo incolor 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 184 (M•+, 1%), 154 
(1%), 140 (2%), 122 (2%), 112 (7%), 95 (14%), 81 (23%), 70 





RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 0,89 (t, J = 6,6 
Hz, 3H); 1,26-1,53 (m, 8H); 1,85-1,95 (m, 2H); 2,14 (s, 1H); 
5,31 (t, J = 6,8 Hz, 1H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 13,9; 20,4; 22,4; 24,4; 
28,4; 31,4; 32,2; 61,1; 116,9; 169,2. 
IV (cm-1): 2956, 2932, 2861, 1755, 1464, 1373, 1222, 1037. 
 
5.2.3. Síntese dos derivados do acetato de mandelonitrila (40) 
 




Em um balão de 25 mL com uma boca, o acetato de mandelonitrila (40, 1,051 g, 6 
mmol) foi dissolvido em etanol (10 mL) e foi adicionado PTSA (5% m/m). A reação foi 
mantida sob agitação magnética e a 50 ºC por 72 h. Após esse período o solvente foi 
removido sob pressão reduzida, o material bruto foi dissolvido em diclorometano (10 mL), 
lavado com solução saturada de NaHCO3, seco com MgSO4 e o solvente foi evaporado 




Rendimento: 87%. Óleo amarelo. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 5,55 (s, 1H); 7,42-
7,57 (m, 5H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 63,5; 118,9; 126,7; 
129,2; 129,8; 135,2. 
IV (cm-1): 3409, 3067, 3035, 2899, 2252, 1696, 1496, 1453, 















5.2.3.2.1. Via hidrólise do acetato de mandelonitrila (40)214 
 
A um almofariz foram adicionados o acetato de mandelonitrila (40, 0,100 g, 0,57 
mmol) e HCl concentrado (12 mol L-1, 1,24 mL). A reação foi mantida sob temperatura 
ambiente e agitação magnética por 12 h. Após esse período o meio reacional foi transferido 
para um funil de separação, extraído com éter etílico (3 x 5 mL), seco com MgSO4 anidro 
e o solvente foi evaporado sob pressão reduzida. O produto obtido foi recristalizado em 
benzeno, resultando em 36% de rendimento.  
 
 
Ácido mandélico (48) 
Rendimento: 36%. Sólido branco. 
RMN de 1H (200 MHz, MeOD, TMS), δ (ppm): 5,14 (s, 1H); 7,30-
7,48 (m, 5H). 
RMN de 13C (50 MHz, MeOD), δ (ppm): 72,8; 126,5; 127,8; 
128,0; 139,4; 174,8. 
IV (cm-1): 3400, 3029, 2967, 2716, 2628, 1717, 1452, 1299, 
1190, 1059, 938, 888, 732, 696. 
 
5.2.3.2.2. Via hidrólise da mandelonitrila (40a) opticamente ativa214 
 
A um almofariz foram adicionados a mandelonitrila opticamente ativa ((R) ou (S)-40a, 
0,666 g, 5 mmol) e HCl concentrado (12 mol L-1, 5,8 mL). A reação foi mantida sob 
temperatura ambiente e sem agitação por 12 h. Após esse período o solvente foi removido 
via evaporação em um banho de vapor de água e o sólido remanescente foi deixado secar 
ao ar overnight. O resíduo bruto foi transferido para um béquer e dissolvido em acetato de 
etila (35 mL) e mantido em agitação magnética por 5 min. A solução foi então filtrada para 
a remoção de NH4Cl e o solvente foi removido via pressão reduzida. O sólido resultando 
foi então triturado, lavado duas vezes com benzeno gelado (2 x 4 mL, 4-10 ºC) e 
recristalizado em benzeno, levando aos enantiômeros do ácido mandélico em 70% e 80% 





(R)-Ácido mandélico [(R)-48]: ???? = -116,3 (c = 0,25, H2O); ee 94%. Ref.226 ???? = -
121,6 (c = 1,0, H2O); ee 80%. 
(S)-Ácido mandélico [(S)-48]: ???? = 143,2 (c = 0,25, H2O); ee 98%. Ref.227 ???? = 151,0 
(c = 1,0, H2O); ee 99%. 
 





Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, o ácido mandélico opticamente ativo (48, 
0,045 g, 0,25 mmol) foi solubilizado em acetona (2 mL) e foi adicionado PTSA (10 mg). O 
meio reacional foi mantido sob temperatura (50 ºC) e agitação constantes durante 3 h. Após 
esse período, uma alíquota (200 μL) foi retirada, lavada com solução de NaHCO3 (3 x 500 
μL),  seca com MgSO4 anidro, filtrada e analisada em um cromatógrafo a gás equipado 
com uma coluna capilar com fase estacionária quiral. Os compostos (R)-48a e (S)-48a 
foram obtidos com 94 e 98% de excesso enantiomérico, respectivamente. 
 




Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, o acetato de mandelonitrila (40, 0,100 g, 
0,57 mmol) foi solubilizado em metanol (2 mL) e foi adicionado HCl concentrado (12 mol L-
1, 1 mL). O meio reacional foi mantido sob temperatura (50 ºC) e agitação constantes 
overnight. Após esse período, o solvente foi evaporado sob pressão reduzida, o material 
bruto foi solubilizado em diclorometano (3 mL), transferido para um funil de separação, 
lavado com solução saturada de NaHCO3 (2 x 5 mL), seco com MgSO4 anidro e o solvente 
novamente foi evaporado sob pressão reduzida. O produto foi obtido puro, sem que fossem 







Mandelato de metila (49) 
Rendimento: 88%. Sólido branco. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  166 (M•+, 3%); 164 
(49%); 149 (24%); 146 (10%); 131 (4%); 117 (39%); 107 
(100%); 91 (26%); 79 (23%); 65 (6%); 51 (10%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 3,75 (s, 3H); 5,18 
(s, 1H); 7,31-7,43 (m, 5H). 
RMN de 13C (50 MHz, MeOD), δ (ppm): 53,0; 72,9; 126,6; 128,5; 
128,6; 138,3; 174,1. 
IV (cm-1): 3459, 3033, 2954, 1737, 1454, 1437, 1217, 1070. 
 




Em um almofariz foram adicionados o mandelato de metila (49, 0,100 g, 0,60 mmol), 
SiO2 (0,072 g, 1,2 mmol) e 2 gotas de água destilada. O meio reacional foi macerado por 
5 min com o auxílio de um pistilo. Após esse período foi adicionado NaBH4 (0,046 g, 1,2 
mmol) e a maceração foi mantida por mais 10 min. Após esse período, foi adicionado HCl 
(solução 1 mol L-1, 3 mL) e a mistura resultante mantida sob agitação manual por mais 5 
min. O resíduo bruto foi filtrado em algodão com o auxílio de uma pipeta de Pasteur, sendo 
o filtrado coletado em um funil de separação. Posteriormente o sólido retido foi lavado com 
diclorometano (5 mL) e o filtrado coletado no mesmo funil de separação utilizado 
anteriormente. Após a separação da fase orgânica, esta foi seca com MgSO4 anidro e o 
solvente foi evaporado sob pressão reduzida. O produto foi obtido puro, não sendo 




Rendimento: 56%. Sólido branco. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  138 (M•+, 6%); 107 
(100%); 91 (10%); 79 (76%); 77 (50%); 51 (11%). 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 3,60-3,85 (m, 2H); 





RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 68,1; 74,7; 126,0; 128,0; 
128,5. 
IV (cm-1): 3209, 2934, 1448, 1347, 1101, 1051, 697. 
 




Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, o acetato de mandelonitrila (40, 0,100 g, 
0,57 mmol) foi solubilizado em etanol (1 mL) e foi adicionado NH4OH (35%, 1 mL). O meio 
reacional foi mantido a 35 ºC e agitação constante por 2 h. Após esse período, o solvente 
foi evaporado sob pressão reduzida, o material bruto foi solubilizado em diclorometano (3 
mL), transferido para um funil de separação, lavado com água destilada (2 x 5 mL), seco 
com MgSO4 anidro e o solvente novamente foi evaporado sob pressão reduzida. O produto 
foi obtido puro, sem que fossem necessárias etapas adicionais de purificação, resultando 




Rendimento: 89%. Sólido amarelo. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 4,91 (s, 1H); 7,34-
7,59 (m, 5H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 47,3; 121,0; 126,7; 
129,0; 129,1; 136,4. 
IV (cm-1): 3333, 3272, 3183, 3062, 3033, 2226, 1617, 1455, 
1275, 1198, 1203, 1086, 959, 874, 757, 698. 
 




Em um balão de 5 mL de uma boca foram adicionados a 2-amino-2-fenilacetonitrila 





foi deixado sob refluxo overnight. Após esse período o solvente foi evaporado sob pressão 
reduzida e, ao resíduo, foi adicionado NaOH (solução 1 mol L-1) até pH 6 e etanol (1 mL), 
deixando sob agitação magnética por 15 min à temperatura ambiente. Após esse período, 
o sólido formado foi filtrado em funil de Büchner, lavado com etanol gelado e deixado secar 
ao ar. O produto foi obtido puro, sem a necessidade de etapas adicionais de purificação, 
resultando em 55% de rendimento. 
 
 
Ácido 2-amino-2-fenilacético (52) 
Rendimento: 55%. Sólido branco. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMSP), δ (ppm): 4,79 (s); 7,43-
7,52 (m). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3, TMSP), δ (ppm):.58,4; 127,9; 
129,5. 
IV (cm-1): 3050, 2978, 2910, 2797, 1662, 1588, 1358, 730. 
 




5.2.3.7.1. Modo batelada 
 
Em um tubo de ensaio de 5 mL, tampado com um septo e sob atmosfera de argônio 
foi adicionado LiAlH4 (solução 1 mol L-1 em THF, 1 mL) e o sistema foi resfriado a 0 ºC com 
o auxílio de um banho de gelo. Foi então adicionada uma solução de mandelonitrila em 
THF anidro (0,1 ou 1 mol L-1, 1 mL) e o meio reacional foi deixado sob agitação overnight. 
Foram retiradas alíquotas periódicas no decorrer da reação, às quais foi adicionado NaOH 
(solução 1 mol L-1, 1 mL) e o sólido formado foi filtrado e lavado com diclorometano, sendo 
o sobrenadante coletado em um balão. Posteriormente o solvente foi evaporado sob 
pressão reduzida e o material bruto foi analisado via RMN de 1H. Para isolar o produto de 
interesse o resíduo obtido foi deixado sob alto vácuo até que não fosse mais observada a 
presença de álcool benzílico. O aminoálcool 53 foi obtido em 60% de rendimento na forma 









Rendimento: 60%. Sólido amarelado. 
RMN de 1H (600 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,75 (dd, J = 12,8; 
7,7 Hz, 1H); 2,96 (dd, J = 12,8; 4,0 Hz, 1H); 4,57 (dd, J = 7,7; 
4,0 Hz, 1H); 7,26-7,31 (m, 5H). 
RMN de 13C (100 MHz, MeOD), δ (ppm):.49,7; 75,2; 127,1; 
128,7; 129,5; 144,0. 
 
5.2.3.7.2. Modo fluxo contínuo 
 
Soluções de mandelonitrila (2 mol L-1 e 1 mol L-1) e de LiAlH4 (0,25 mol L-1 e a solução 
comercial 1 mol L-1) em THF anidro foram utilizadas para preencher um loop de injeção (2 
mL) e estas foram bombeadas na vazão de 1 mL min-1 através de um reator de 2 mL (tempo 
de residência 2 min). O reator foi mantido a 0 ºC com o auxílio de gás N2 resfriado com 
gelo seco. O bruto reacional foi coletado em NaOH (solução 1 mol L-1, 0,5 mL), o sólido 
formado foi filtrado e lavado com diclorometano, sendo o sobrenadante coletado em um 
balão. Posteriormente o solvente foi evaporado sob pressão reduzida e o material bruto foi 
analisado via RMN de 1H. 
O sistema utilizado para as reações de redução da mandelonitrila no modo de fluxo 







Figura 37. Sistema de fluxo contínuo utilizado nas reações de redução (A) e uma ampliação da 




















Em um balão de 50 mL de uma boca foram adicionados o p-bomobenzaldeído (59, 
1,110 g, 6 mmol), etilenoglicol (5 mL), ácido p-toluenossulfônico (PTSA, 1 cristal) e tolueno 
(30 mL). O sistema foi acoplado a um condensador de refluxo contendo um Dean-Stark 
preenchido com tolueno (5 mL). O meio reacional foi mantido sob refluxo e agitação 
constantes até não ser mais observada a formação de água. Após esse período, o solvente 
foi evaporado sob pressão reduzida, o resíduo remanescente foi dissolvido em 
diclorometano (20 mL), transferido para um funil de separação, lavado com solução 
saturada de NaCl (2 x 15 mL) e NaHCO3 (1 x 15 mL), a fase orgânica foi seca com MgSO4 
anidro, filtrada e o solvente foi removido sob pressão reduzida. O acetal 60 foi obtido com 




Rendimento: 98%. Sólido branco. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ: 3,99-4,16 (m, 4H); 5,77 
(s, 1H); 7,35 (d, 2H); 7,52 (d, 2H). 
RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ: 65,3; 103,0; 123,2; 128,2; 
131,5; 137,0. 
 




Em um balão de 50 mL de duas bocas, previamente flambado e sob atmosfera de 
argônio, o bromo-acetal 60 (1,145 g, 5 mmol) foi solubilizado em THF (25 mL) e o meio 
reacional foi resfriado a -78 ºC com o auxílio de um banho de nitrogênio líquido e etanol. 
Após o resfriamento do sistema, foi adicionado n-butil lítio (5,5 mmol, 4,6 mL de uma 





h. Após esse período foi adicionado disseleneto de difenila (1,722 g, 5,5 mmol) e o sistema 
foi aquecido de 0 ºC até temperatura ambiente e deixado sob agitação por 4 h. Ao meio 
reacional foi então adicionado NH4Cl (5 mL de uma solução saturada) e deixado sob 
agitação por 5 min. O meio reacional foi então transferido para um funil de separação, à 
fase orgânica foi adicionado diclorometano (10 mL) e esta foi lavada com solução saturada 
de NaCl (2 x 20 mL). A fase orgânica foi então seca com MgSO4 anidro, filtrada e o solvente 
foi removido sob pressão reduzida. O composto 61 foi separado do disseleneto de difenila 
remanescente via cromatografia em coluna de gel de sílica (hexano/acetato de etila 9:1) e 




Rendimento: 73%. Sólido amarelado. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  306 (M•+, 38%); 
261 (15%); 234 (72%); 181 (25%); 167 (24%); 154 (100%); 91 
(15%); 77 (44%); 73 (29%); 51 (26%); 45 (20%). 
 




Em um balão de 25 mL acoplado a um condensador de refluxo, o seleno-acetal 61 
(0,918 g, 3 mmol) foi solubilizado em acetona (15 mL) e em seguida foi adicionado HCl (3 
mL de uma solução 1 mol L-1). O meio reacional foi deixado sob refluxo e agitação 
constantes por 1 h. Após esse período, o solvente foi removido sob pressão reduzida, o 
resíduo foi solubilizado em diclorometano (10 mL) e transferido para um funil de separação. 
A fase orgânica foi lavada com solução saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL), seca com MgSO4, 
filtrada e o solvente foi removido sob pressão reduzida. O 4-(fenilselenil)benzaldeído (58) 










Rendimento: 99%. Óleo amarelado. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  262 (M•+, 62%); 232 
(18%); 181 (45%); 154 (100%); 77 (36%); 51 (25%). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 7,37-7,70 (m, 9H); 9,91 
(s, 1H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 128,0; 128,9; 129,8; 130,1; 
130,2; 134,5; 135,5; 142,7; 191,13. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 433,9. 
IV (cm-1): 3056, 2833, 2740, 1696, 1588, 1562, 1210, 1055. 
 




Em um balão de 25 mL, resfriado a 0 ºC com o auxílio de um banho de gelo, o seleno-
aldeído 58 (0,733 g, 2,8 mmol) foi solubilizado em metanol (15 mL) e foi adicionado NaCN 
(0,294 g, 6 mmol em 2 mL de metanol) gota a gota. O sistema foi então mantido sob 
temperatura e agitação constantes por 15 min. Após esse período o banho de gelo foi 
retirado e foi adicionado anidrido acético (1 mL, 12 mmol), mantendo o meio reacional sob 
agitação constante à temperatura ambiente por 2 h. O solvente foi então removido sob 
pressão reduzida, o resíduo foi dissolvido em diclorometano (10 mL) e transferido para um 
funil de separação. A fase orgânica foi lavada com solução saturada de NaCO3 (3 x 20 mL), 
seca com MgSO4, filtrada e o solvente foi removido sob pressão reduzida. O acetato de 4-
(fenilselenil)mandelonitrila (57) foi purificado via cromatografia em coluna (hexano/acetato 








Acetato de 4-(fenilselenil)mandelonitrila (57) 
Rendimento: 86%. Sólido amarelado. PF: 66-67 ºC 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  331 (M•+, 49%); 
271 (32%); 192 (100%); 165 (19%); 114 (37%); 77 (25%); 43 
(22%). 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 2,15 (s, 3H); 6,35 (s, 
1H), 7,33-7,56 (m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 20,4; 62,5; 115,9; 128,4; 
128,6; 129,2; 129,7; 130,2; 132,0; 134,6; 135,8; 168,8. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 422,8. 
IV (cm-1): 3056, 2938, 1752, 1597, 1490, 1371, 1222, 1013. 
  




Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, o composto 57 (0,100 g, 0,57 mmol) foi 
solubilizado em metanol (2 mL) e foi adicionado HCl concentrado (aproximadamente 12 
mol  L-1, 1 mL). O meio reacional foi mantido a 50 ºC e agitação constante overnight. Após 
esse período, o solvente foi evaporado sob pressão reduzida, o material bruto foi 
solubilizado em diclorometano (3 mL), transferido para um funil de separação, lavado com 
solução saturada de NaHCO3 (2 x 5 mL), seco com MgSO4 anidro e o solvente novamente 
foi evaporado sob pressão reduzida. O 2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila 
(66) foi obtido puro, sem a necessidade de etapas adicionais de purificação, resultando em 












2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila (66) 
Rendimento: 88%. Sólido branco. PF: 78-79 ºC 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 3,40 (d, J = 5,4 Hz, 
3H); 3,76 (s, 1H); 5,14 (d, J = 5,4 Hz, 1H); 7,26-7,49 (m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 53,1; 72,5; 127,5; 127,7; 
129,4; 130,5; 132,0; 132,7; 133,5; 133,5; 137,3; 173,9. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 414,8. 
IV (cm-1): 3465, 3055, 2952, 1739, 1577, 1439, 1214, 1085, 
821, 739, 692. 
 




Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, o composto 57 (0,100 g, 0,57 mmol) foi 
solubilizado em metanol (2 mL) e foi adicionada solução aquosa de HCl (1 mol  L-1, 1 mL). 
O meio reacional foi mantido a 50 ºC e agitação constante overnight. Após esse período, o 
solvente foi evaporado sob pressão reduzida, o material bruto foi solubilizado em 
diclorometano (3 mL), transferido para um funil de separação. A fase orgânica foi coletada, 
seca com MgSO4 anidro e o solvente novamente foi evaporado sob pressão reduzida. A 2-
hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetonitrila (65) foi obtida pura, sem que fossem necessárias 




Rendimento: 98%. Sólido branco. PF: 53-55 ºC 
(decomposição) 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 5,49 (s, 1H); 7,31-
7,54 (m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 63,3; 118,5; 127,5; 128,2; 
129,6; 132,4; 133,9; 134,2; 134,7. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 420,3. 
IV (cm-1): 3414, 3055, 2917, 2848, 2250, 1593, 1577, 1475, 











Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, os materiais de partida (65: 0,086 g, 0,3 
mmol; 66: 0,056 g, 0,17 mmol) foram solubilizados em acetona (2 mL) e foi adicionado HCl 
concentrado (aproximadamente 12 mol L-1, 0,5 mL). O sistema foi então mantido a 30 ºC e 
agitação constante overnight. O meio reacional foi então transferido para um funil de 
separação e foi adicionada solução saturada de Na2CO3 até pH 11. A fase orgânica foi 
removida e o a fase aquosa foi filtrada, lavando o sólido retido com acetona. O retido foi 
posteriormente lavado com solução de HCl (1 mol L-1), coletando a fase aquosa em um 
funil de separação (adição de HCl até pH 2). A fase aquosa foi então extraída com 
diclorometano (3 x 10 mL). A fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e o solvente foi 
removido sob pressão reduzida. Para a reação a partir do composto 66, o produto ainda 
foi posteriormente purificado via cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 8:2). O 
ácido 2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acético (67) foi obtido com 43% de rendimento na 
síntese a partir do composto 65 e 54% de rendimento na síntese a partir do composto 66.  
 
 
Ácido 2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acético (67) 
Rendimento: 54%. Sólido branco. PF: 101-103 ºC 
(decomposição) 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 5,21 (s, 1H); 7,27-
7,51 (m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 72,2; 127,5; 127,8; 129,5; 
130,3; 132,7; 133,7; 136,5; 175,6. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 416,1. 
IV (cm-1): 3433, 3357, 3069, 3052, 2916, 2850, 1745, 1716, 














Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, o α-hidroxiéster 66 (0,053 g, 0,17 mmol) foi 
solubilizado em diclorometano (1 mL) e foram adicionados anidrido acético (0,35 mmol, 
0,04 mL) e DMAP (1 cristal). O meio reacional foi deixado sob agitação overnight a 35 ºC. 
Após esse período, a mistura reacional resultante foi transferida para um funil de separação 
e lavada com solução saturada de NaHCO3 até a fase aquosa atingir pH 8. A fase orgânica 
foi então seca com MgSO4, filtrada e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O 2-
acetoxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila (69) foi obtido puro, sem que fossem 
necessárias etapas adicionais de purificação, resultando em 98% de rendimento. 
 
 
2-acetoxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila (69) 
Rendimento: 100%. Sólido branco. PF: 60-61 ºC 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 2,18 (s, 3H); 3,72 
(s, 3H); 5,89 (s, 1H); 7,30-7,53 (m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 20,7; 52,7; 74,1;128,0; 
128,5; 129,5; 129,9; 132,3; 132,6; 133,5; 134,0; 169,1; 
170,2. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 417,9. 
IV (cm-1): 3054, 3014, 2957, 2851, 1757, 1740, 1595, 
1436, 1237, 1210, 1178, 1050, 977, 819, 742, 693. 
 




Em um almofariz foram adicionados o α-hidroxiéster 66 (0,100 g, 0,31 mmol), SiO2 





com o auxílio de um pistilo. Após esse período foi adicionado NaBH4 (0,075 g, 1,24 mmol) 
e a maceração foi mantida por mais 10 min. Após esse período, foi adicionado HCl (solução 
1 mol L-1, 3 mL) e a mistura resultante mantida sob agitação manual por mais 5 min. O 
resíduo bruto foi filtrado em algodão com o auxílio de uma pipeta de Pasteur, sendo o 
filtrado coletado em um funil de separação. Posteriormente o sólido retido foi lavado com 
diclorometano (5 mL) e o filtrado coletado no mesmo funil de separação utilizado 
anteriormente. Após a separação da fase orgânica, esta foi seca com MgSO4 anidro e o 
solvente foi evaporado sob pressão reduzida. O 1-(4-(fenilselenil)fenil)etano-1,2-diol (70) 
foi obtido puro, não sendo necessárias etapas adicionais de purificação, resultando em 
91% de rendimento. 
 
1-(4-(fenilselenil)fenil)etano-1,2-diol (70) 
Rendimento: 91%. Sólido branco. PF: 50-51 ºC 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 3,63 (dd, J = 11,3; 8,1 
Hz, 1H); 3,75 (dd, J = 11,3; 3,6 Hz, 1H) 4,78 (dd, J = 8,1; 3,6 
Hz, 1H); 7,25-7,48 (m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 68,0; 74,3; 127,1; 127,5; 
129,4; 130,8; 131,0; 133,0; 133,2; 139,7. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 413,3. 
IV (cm-1): 3521, 3337, 3049, 2926, 2874, 1575, 1475, 1436, 
1087, 1012, 822, 744, 732, 689. 
 




Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, foram adicionados o seleno-aldeído 58 
(0,100 g, 0,38 mmol) e metanol (2 mL). O meio reacional foi resfriado a 0 ºC com o auxílio 
de um banho de gelo e foi adicionado NaBH4 (0,058 g, 1,52 mmol) em pequenas porções. 
Após a adição do redutor, o meio reacional foi deixado à temperatura ambiente e o 
progresso da reação foi acompanhado via CCD. Após o consumo do material de partida, o 
solvente foi evaporado sob pressão reduzida, foi adicionado HCl em solução até pH 6 e o 
meio reacional foi extraído com DCM, seco com MgSO4 e o solvente evaporado sob 
pressão reduzida. O (4-(fenilselenil)fenil)metanol (71) foi obtido com alto grau de pureza, 







Rendimento: 82%. Sólido branco. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 4,67 (s, 2H); 7,25-7,47 
(m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 64,9; 127,4; 128,0; 129,4; 
130,4; 131,2; 132,9; 133,3; 140,2. 
RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 412,7. 
IV (cm-1): 3291, 3049, 2919, 2858, 1576, 1477, 1436, 1401, 
1001, 795, 745, 732, 690. 
 
5.3. REAÇÕES DE RESOLUÇÃO CINÉTICA ENZIMÁTICA (RCE) 
 
5.3.1. Modo batelada 
 
5.3.1.1. RCE da mandelonitrila (40a) via acilação 
 
Em um vial de 4 mL com tampa e rosca, a mandelonirila 40a (0,1 mmol, 0,013 g) foi 
solubilizada em 2 mL do solvente apropriado. A essa solução foram adicionados acetato 
de vinila (0,4 mmol, 36 μL) e o biocatalisador suportado (20 mg). A mistura reacional foi 
deixada sob agitação magnética a temperatura constante e alíquotas periódicas foram 
retiradas (200 ?L). As alíquotas foram derivatizadas via adição de anidrido propiônico (5 
μL) e DMAP diretamente à alíquota reacional, mantendo-a sob agitação magnética por 5 
min à temperatura ambiente. Após esse período, o meio foi neutralizado com solução 
saturada de NaHCO3 e a fase orgânica foi seca com MgSO4 e filtrada para posterior análise 
em um cromatógrafo a gás equipado com uma coluna capilar com fase estacionária quiral. 
 
5.3.1.2. RCE dos ésteres de cianoidrina 40-47 via deacilação 
 
Em vials de 4 mL com tampa e rosca, os ésteres de cianoidrina 40-47 (0,1 mmol) 
foram solubilizados em tolueno (2 mL) e adicionado o n-butanol (0,4 mmol, 37 μL) e o 
biocatalisador Novozyme 435® (20 mg). A mistura reacional foi deixada sob agitação 
magnética à temperatura constante e alíquotas periódicas foram retiradas (200 ?L). As 
alíquotas foram derivatizadas via adição de anidrido propiônico (5 μL) e DMAP diretamente 
à alíquota reacional, mantendo-a sob agitação magnética por 5 min à temperatura 
ambiente. Após esse período, o meio foi neutralizado com solução saturada de NaHCO3 e 
a fase orgânica foi seca com MgSO4 e filtrada para posterior análise em um cromatógrafo 





5.3.2. Modo fluxo contínuo 
 
O sistema utilizado para as reações de RCE no modo de fluxo contínuo está 
apresentado na Figura 38. 
 
 
Figura 38. Sistema de fluxo contínuo utilizado nas reações de RCE (A), syringe-pump (B) e o 
bloco de aquecimento com a coluna preenchida com o biocatalisador (C) 
 
5.3.2.1. RCE da mandelonitrila (40a) via acilação 
 
Uma solução contendo a mandelonitrila (0,5 mmol, 0,067 g) e acetato de vinila (2 
mmol, 0,18 mL) em 5 mL de tolueno foi eluída por uma coluna cromatográfica preenchida 
com o biocatalisador (200 mg) em vazões variando de 0,1 a 1 mL min-1. Alíquotas de 0,5 





μL) e DMAP diretamente à alíquota reacional, mantendo-a sob agitação magnética por 5 
min à temperatura ambiente. Após esse período, o meio foi neutralizado com solução 
saturada de NaHCO3 e a fase orgânica foi seca com MgSO4 e filtrada para posterior análise 
em um cromatógrafo a gás equipado com uma coluna capilar com fase estacionária quiral. 
O volume interno do reator foi de 0,43 mL. 
 
5.3.2.2. RCE dos ésteres de cianoidrina 40-47 via deacilação 
 
Uma solução contendo o éster de cianoidrina 40-47 (0,5 mmol) e n-butanol (2 mmol, 
0,18 mL) em 5 mL de tolueno foi eluída por uma coluna cromatográfica preenchida com o 
biocatalisador (200 ou 100 mg) em vazões variando de 0,1 a 1 mL min-1. Alíquotas de 0,5 
mL foram coletadas em cada vazão e derivatizadas via adição de anidrido propiônico (5 
μL) e DMAP diretamente à alíquota reacional, mantendo-a sob agitação magnética por 5 
min à temperatura ambiente. Após esse período, o meio foi neutralizado com solução 
saturada de NaHCO3 e a fase orgânica foi seca com MgSO4 e filtrada para posterior análise 
em um cromatógrafo a gás equipado com uma coluna capilar com fase estacionária quiral. 
O volume interno do reator foi de 0,43 mL para 200 mg de lipase imobilizada e 0,40 mL 
para 100 mg de lipase imobilizada. 
 
5.3.2.3. RCE do acetato de mandelonitrila (40) em escala preparativa 
 
O acetato de mandelonitrila (40, 1,051 g, 6 mmol) e n-butanol (2,20 mL, 24 mmol) 
foram dissolvidos em tolueno (60 mL) e a solução foi eluída pelo reator na vazão de 0,1 
mL min-1. Após dois ciclos de eluição, o tolueno foi removido sob pressão reduzida e o 
material bruto foi purificado via cromatografia em coluna de sílica gel (hexano/acetato de 
etila, 10:1). O solvente foi removido e os compostos (R)-40 e (S)-40a foram obtidos em 
34% e 37% de rendimento, respectivamente. 
 
5.3.3. Determinação da configuração absoluta dos produtos da reação de RCE 
 
A configuração absoluta dos compostos foi determinada via comparação dos valores 
de rotação óptica com a literatura. Para isso, os compostos 40-47 foram submetidos à 
reação de RCE em escala preparativa, no modo de fluxo contínuo, e os compostos foram 
separados via cromatografia em coluna de sílica gel (hexano/acetato de etila 10:1). Os 
valores de excesso enantioméricos foram determinados via análise em cromatografia 






(R)-Acetato de mandelonitrila [(R)-40]: ???? = 3,71 (c = 0,5, CHCl3); ee 93%. Ref.230 
?????? = 4,1 (c = 1,16, CHCl3); ee 85%. 
(S)-Mandelonitrila [(S)-40a]: ???? = -27,29 (c = 0,5, CHCl3); ee 96%. Ref.231 ???? = -8,6 
(c = 0,50, CHCl3); ee 81%. 
(R)-Acetato de ciano(4-metoxifenil)metila [(R)-41]: ???? = -15,11 (c = 0,5, CHCl3); ee 
97%. Ref.230 ?????? = -4,7 (c = 1,14, CHCl3); ee 27%. 
(S)-2-Hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetonitrila [(S)-41a]: ???? = -31,07 (c = 0,5, CHCl3); ee 
99%. Ref.232 ???? = -43,6 (c = 1,25, CHCl3); ee 93%. 
(R)-Acetato de ciano(p-toluil)metila [(R)-42]: ???? = -6,09 (c = 0,5, CHCl3); ee 97%. 
Ref.230 ?????? = -2,5 (c = 1,27, CHCl3); ee 30%. 
(S)-2-Hidroxi-2-(p-toluil)acetonitrila [(S)-42a]: ???? = -40,17 (c = 0,5, CHCl3); ee 96%. 
Ref.233 ???? = -31,5 (c = 0,51, CHCl3); ee 68%. 
(R)-Acetato de (4-clorofenil)(ciano)metila [(R)-43]: ???? = -8,04 (c = 0,5, CHCl3); ee 
95%. Ref.230 ?????? = -2,5 (c = 1,11, CHCl3); ee 21%. 
(S)-2-(4-clorofenil)-2-hidroxiacetonitrila [(S)-43a]: ???? = -33,10 (c = 0,5, CHCl3); ee 
96%. Ref.94 ???? = -28,5 (c = 1,10, CHCl3); ee 70%. 
(R)-Acetato de ciano(4-fluorofenil)metila [(R)-44]: ???? = 2,49 (c = 0,5, CHCl3); ee 
73%. Ref.136 para o enantiômero S ???? = -6,7 (c = 0,012, CHCl3); ee 92%. 
(S)-2-(4-fluorofenil)-2-hidroxiacetonitrila [(S)-44a]: ???? = -11,65 (c = 0,5, CHCl3); ee 
97%. Ref.231 ???? = -16,2 (c = 0,79, CHCl3); ee 74%. 
(R)-Acetato de 1-cianobutila [(R)-45]: ???? = 81,48 (c = 0,5, CHCl3); ee 85%. Ref.234 
para o enantiômero S ???? = -56,8 (c = 0,08, CHCl3); ee 87%. 
(S)-2-Hidroxipentanonitrila [(S)-45a]: ???? = -19,24 (c = 0,5, CHCl3); ee 60%. Ref.231 
???? = -21,8 (c = 0,97, CHCl3); ee 98%. 
(R)-Acetato de 1-cianoheptila [(R)-46]: ???? = 40,94 (c = 0,5, CHCl3); ee 65%. 
(S)-2-Hidroxioctanonitrila [(R)-46a]: ???? = -10,27 (c = 0,5, CHCl3); ee 90%. Ref.235 
???? = -13,3 (c = 1,00, CHCl3); ee 98%. 
(S)-Acetato de ciano(furan-2-il)metila [(S)-47]: ???? = -22,28 (c = 0,5, CHCl3); ee 
90%. Ref.236 ???? = -26,3 (c = 1,40, CHCl3); ee 99%. 
(R)-2-(furan-2-il)-2-hidroxiacetonitrila [(R)-47a]: ???? = -1,06 (c = 0,5, CHCl3); ee 








5.3.4. Resolução cinética enzimática (RCE) do acetato de 4-
(fenilselanil)mandelonitrila (57) em batelada e fluxo contínuo 
 
A reação de RCE do composto 57 foi realizada conforme os procedimentos 
anteriormente descritos nos itens 5.3.2. e 5.3.4. 
 
5.4. DETERMINAÇÃO DOS PARÂMETROS DE ENANTIOSSELETIVIDADE DAS 
REAÇÕES DE RCE 
 
A pureza enantiomérica foi expressa em valores de excesso enantiomérico (e.e.), 
através da equação 1, onde R é a concentração do enantiômero (R) e S é a concentração 
do enantiômero (S).237 
 
??? ?? ? ?? ? ?? ? ??? ???????????? ? ?? 
 
Os valores de conversão foram calculados de acordo com a equação abaixo e são 
expressos em função dos excessos enantioméricos do substrato e produto. 237 
 
? ? ? ?? ????? ??????? ???
 
 
O valor da razão enantiomérica (E) foi determinado seguindo a equação abaixo, 








5.5. DETERMINAÇÃO DO PARÂMETRO DE PRODUTIVIDADE 
 
O valor de produtividade (r) foi calculado com base nas equações A e B, onde [P] é 
a concentração do produto (μmol mL-1), f é a vazão (mL min-1), nP é o número de mols de 













5.6. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DOS ORGANOSSELENETOS 
57, 58, 61, 65-67, 69-71 
 
5.6.1. Via método DPPH 
 
As análises foram realizadas de acordo com o protocolo adotado no laboratório da 
Profa. Dra. Cecília Edna Mareze da Costa, no Departamento de Ciências Fisiológicas da 
Universidade Estadual de Maringá (UEM).223 
 
5.6.2. Via reação com H2O2 
 
Em uma cubeta foram adicionados 415 μL de metanol, 400 μL de uma solução de 
PhSH em metanol (25 mmol L-1, concentração final: 10 mmol L-1) e 25 μL de uma solução 
dos organosselenetos 57, 58, 61, 65-67, 69-71 em metanol (400 μmol L-1, concentração 
final: 10 μmol L-1).  A essa mistura foram adicionados 160 μL de uma solução de H2O2 em 
metanol (65 mmol L-1, concentração final: 10.4 mmol L-1). O progresso da reação foi 
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Acetato de mandelonitrila (40) 
Rendimento: 62%. Óleo amarelo. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 175 (M•+, 16%), 133 
(76%), 115 (74%), 105 (35%), 89 (30%), 77 (21%), 63 (16%), 51 
(19%), 43 (100%). RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 
2,17 (s, 3H); 6,41 (s, 1H); 7,42-7,54 (m, 5H). RMN de 13C (50 
MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,4; 62,9; 116,1; 127,9; 129,2; 130,4; 
131,8; 168,9. IV (cm-1): 3067, 3037, 2944, 1754, 1496, 1458, 
1369, 1216, 1024, 756, 697. 
 
 
Figura S1. Espectro de massas do composto 40 
 








































Figura S2. Espectro no infravermelho do composto 40 


















Figura S3. Espectro de RMN de 1H do composto 40 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S4. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 40 (50 MHz, CDCl3) 



















































































Rendimento: 87%. Óleo amarelo. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 5,55 (s, 1H); 7,42-
7,57 (m, 5H). RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 63,5; 
118,9; 126,7; 129,2; 129,8; 135,2. IV (cm-1): 3409, 3067, 3035, 


























































Figura S6. Espectro de RMN de 1H do composto 40a (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S7. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 40a (50 MHz, CDCl3) 
 






































































Acetato de ciano(4-metoxifenil)metila (41) 
Rendimento: 35%. Sólido amarelo. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 205 (M•+, 30%), 163 
(25%), 146 (100%), 135 (20%), 116 (23%), 103 (17%), 91 
(23%), 76 (21%), 63 (9%), 50 (10%), 43 (32%). RMN de 1H (200 
MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,15 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 6,36 (s, 
1H); 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 2H). RMN de 
13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,5; 55,4; 62,6; 114,6; 116,3; 
123,9; 129,6; 161,1; 169,0. IV (cm-1): 3006, 2960, 2938, 2840, 





Figura S8. Espectro de massas do composto 41 
 















































Figura S9. Espectro no infravermelho do composto 41 

















Figura S10. Espectro de RMN de 1H do composto 41 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S11. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 41 (50 MHz, CDCl3) 






































































Acetato de ciano(p-toluil)metila (42) 
Rendimento: 63%. Óleo incolor. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  189 (M•+, 37%); 147 
(85%); 129 (100%); 119 (36%); 103 (44%); 91 (27%); 77 (24%); 
65 (17%); 51 (11%); 43 (48%). RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, 
TMS), δ (ppm): 2,16 (s, 3H); 2,39 (s, 3H); 6,37 (s, 1H); 7,25 (d; 
J = 8,2, 2H); 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 2H). RMN de 13C (50 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 20,5; 21,3; 62,7; 116,2; 127,9; 128,9; 129,9; 
140,7; 169,0. IV (cm-1): 3032, 2926, 2862, 1754, 1613, 1515, 




Figura S12. Espectro de massas do composto 42 
 






































Figura S13. Espectro no infravermelho do composto 42 




















Figura S14. Espectro de RMN de 1H do composto 42 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S15. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 42 (50 MHz, CDCl3) 






































































Acetato de (4-clorofenil)(ciano)metila (43) 
Rendimento: 30%. Sólido branco. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  209 (M•+, 17%); 167 
(50%); 149 (63%); 139 (24%); 132 (10%); 123 (17%); 114 (45%); 
88 (9%); 75 (16%); 63 (8%); 50 (8%); 43 (100%). RMN de 1H 
(200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,18 (s, 3H); 6,39 (s, 1H); 7,40-
7,54 (m, 4H). RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,4; 62,1; 
115,7; 129,2; 129,5; 130,3; 136,7; 168,8. IV (cm-1): 3092, 3069, 





Figura S16. Espectro de massas do composto 43 
 












































Figura S17. Espectro no infravermelho do composto 43 



















Figura S18. Espectro de RMN de 1H do composto 43 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S19. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 43 (50 MHz, CDCl3) 
 



















































































Acetato de ciano(4-fluorofenil)metila (44) 
Rendimento: 30%. Sólido cristalino. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  193 (M•+, 12%); 151 
(54%); 133 (100%); 123 (30%); 107 (35%); 95 (15%); 75 (12%); 
57 (12%); 43 (94%). RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ 
(ppm): 2,17 (s, 3H); 6,39 (s, 1H); 7,09-7,20 (m, 2H); 7,48-7,57 
(m, 2H). RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,4; 62,2; 
116,0; 116,4 (d, J = 22,3 Hz); 127,8 (d, J = 3,0 Hz); 130,1 (d, J 
= 8,8 Hz); 163,8 (d, J = 250,1 Hz); 168,8. IV (cm-1): 3079, 2947, 
1755, 1606, 1511, 1425, 1373, 1218, 1161, 1023, 963, 832. 
 
 
Figura S20. Espectro de massas do composto 44 
 










































Figura S21. Espectro no infravermelho do composto 44 




















Figura S22. Espectro de RMN de 1H do composto 44 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S23. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 44 (50 MHz, CDCl3) 





















































































































































Acetato de 1-cianobutila (45) 
Rendimento: 49%. Óleo incolor. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  112 (1%); 99 (9%); 
87 (2%); 81 (6%); 71 (4%); 61 (4%); 57 (11%); 43 (100%). RMN 
de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 
1,45-1,63 (m, 2H); 1,84-1,95 (m, 2H); 2,14 (s, 3H); 5,33 (t, J = 
6,7 Hz, 1H). RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 13,3; 17,9; 
20,3; 34,2; 60,9; 116,9; 169,2. IV (cm-1): 2965, 2878, 1757, 1467, 
1372, 1220, 1111, 1035. 
 
 
Figura S24. Espectro de massas do composto 45 
 


































Figura S25. Espectro no infravermelho do composto 45 
 















Figura S26. Espectro de RMN de 1H do composto 45 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S27. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 45 (50 MHz, CDCl3) 






































































































































Acetato de 1-cianoheptila (46) 
Rendimento: 85%. Óleo incolor. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa): 184 (M•+, 1%); 154 
(1%); 140 (2%); 122 (2%); 112 (7%); 95 (14%); 81 (23%); 70 
(8%); 55 (27%); 43 (100%). RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, 
TMS), δ (ppm): 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H); 1,26-1,53 (m, 8H); 1,85-
1,95 (m, 2H); 2,14 (s, 1H); 5,31 (t, J = 6,8 Hz, 1H). RMN de 13C 
(50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 13,9; 20,4; 22,4; 24,4; 28,4; 31,4; 
32,2; 61,1; 116,9; 169,2. IV (cm-1): 2956, 2932, 2861, 1755, 
1464, 1373, 1222, 1037. 
 
 
Figura S28. Espectro de massas do composto 46 
 


































Figura S29. Espectro no infravermelho do composto 46 

















Figura S30. Espectro de RMN de 1H do composto 46 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
Figura S31. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 46 (50 MHz, CDCl3) 
























































































































Acetato de ciano(furan-2-il)metila (47) 
Rendimento: 39%. Óleo vermelho. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  166 (8%); 139 
(28%); 124 (4%); 108 (4%); 97 (100%); 81 (10%); 69 (15%); 52 
(18%); 43 (69%). RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 
2,18 (s, 3H); 6,45 (dd, J = 3,4; 1,9 Hz, 1H); 6,48 (s, 1H); 6,69 
(dm, J = 3,4 Hz, 1H); 7,52 (dd, J = 1,9; 0,8 Hz, 1H). RMN de 13C 
(50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 20,3; 55,7; 111,1; 112,5; 114,1; 
144,1; 145,0; 168,7. IV (cm-1): 3154, 3129, 2955, 2922, 2851, 
1749, 1496, 1368, 1209, 1016, 753. 
 
 
Figura S32. Espectro de massas do composto 47 
 






































Figura S33. Espectro no infravermelho do composto 47 
 
















Figura S34. Espectro de RMN de 1H do composto 47 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S35. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 47 (50 MHz, CDCl3) 

















































































Ácido mandélico (48) 
Rendimento: 74%. Sólido branco. 
RMN de 1H (200 MHz, MeOD, TMS), δ (ppm): 5,14 (s, 1H); 7,30-
7,48 (m, 5H). RMN de 13C (50 MHz, MeOD), δ (ppm): 72,8; 
126,5; 127,8; 128,0; 139,4; 174,8. IV (cm-1): 3400, 3029, 2967, 




































































Figura S37. Espectro de RMN de 1H do composto 48 (200 MHz, MeOD, TMS) 
 
 
Figura S38. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 48 (50 MHz, MeOD) 






































































Mandelato de metila (49) 
Rendimento: 88%. Sólido branco. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  166 (M•+, 3%); 164 
(49%); 149 (24%); 146 (10%); 131 (4%); 117 (39%); 107 
(100%); 91 (26%); 79 (23%); 65 (6%); 51 (10%). RMN de 1H 
(200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 3,75 (s, 3H); 5,18 (s, 1H); 
7,31-7,43 (m, 5H). RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 53,0; 
72,9; 126,6; 128,5; 128,6; 138,3; 174,1. IV (cm-1): 3459, 3033, 




Figura S39. Espectro de massas do composto 49 
 

































Figura S40. Espectro no infravermelho do composto 49 


















Figura S41. Espectro de RMN de 1H do composto 49 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S42. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 49 (50 MHz, CDCl3) 






















































































Rendimento: 56%. Sólido branco. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  138 (M•+, 6%); 107 
(100%); 91 (10%); 79 (76%); 77 (50%); 51 (11%). RMN de 1H 
(200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 3,60-3,85 (m, 2H); 4,84 (dd, J 
= 7,9; 3,6 Hz, 1H); 7,28-7,42 (m, 5H). RMN de 13C (50 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 68,1; 74,7; 126,0; 128,0; 128,5. IV (cm-1): 3209, 





Figura S43. Espectro de massas do composto 50 
 
 




































Figura S44. Espectro no infravermelho do composto 50 

















Figura S45. Espectro de RMN de 1H do composto 50 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S46. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 50 (50 MHz, CDCl3) 













































































Rendimento: 89%. Sólido amarelo. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 4,91 (s, 1H); 7,34-
7,59 (m, 5H). RMN de 13C (50 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm):  
47,3; 121,0; 126,7; 129,0; 129,1; 136,4. IV (cm-1): 3333, 3272, 
3183, 3062, 3033, 2226, 1617, 1455, 1275, 1198, 1203, 1086, 


























































Figura S48. Espectro de RMN de 1H do composto 51 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S49. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 51 (50 MHz, CDCl3) 
 









































































Ácido 2-amino-2-fenilacético (52) 
Rendimento: 55%. Sólido branco. 
RMN de 1H (200 MHz, D2O, TMSP), δ (ppm): 4,79 (s); 7,43-7,52 
(m, 5H). RMN de 13C (50 MHz, D2O, TMSP), δ (ppm):.58,4; 













































Figura S51. Espectro de RMN de 1H do composto 52 (200 MHz, D2O, TMSP) 
 
 
Figura S52. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 52 (50 MHz, D2O, TMSP) 
 
 








































Rendimento: 60%. Sólido amarelado. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ (ppm): 2,75 (dd, J = 12,8; 
7,7 Hz, 1H); 2,96 (dd, J = 12,8; 4,0 Hz, 1H); 4,57 (dd, J = 7,7; 
4,0 Hz, 1H); 7,26-7,31 (m, 5H). RMN de 13C (50 MHz, MeOD), 
δ (ppm):.49,7; 75,2; 127,1; 128,7; 129,5; 144,0.  
 
 
Figura S53. Espectro de RMN de 1H do composto 53 (400 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S54. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 53 (100 MHz, MeOD) 






































































































Acetato de 4-(fenilselenil)mandelonitrila (57) 
Rendimento: 86%. Sólido amarelado. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  331 (M•+, 49%); 
271 (32%); 192 (100%); 165 (19%); 114 (37%); 77 (25%); 43 
(22%). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 2,15 (s, 3H); 
6,35 (s, 1H), 7,33-7,56 (m, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), 
δ: 20,4; 62,5; 115,9; 128,4; 128,6; 129,2; 129,7; 130,2; 132,0; 
134,6; 135,8; 168,8. RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, 
PhSeSePh), δ: 422,8. IV (cm-1): 3056, 2938, 1752, 1597, 1490, 
1371, 1222, 1013. 
 
 
Figura S55. Espectro de massas do composto 57 



























Figura S56. Espectro no infravermelho do composto 57 
















Figura S57. Espectro de RMN de 1H do composto 57 (400 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S58. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 57 (100 MHz, CDCl3, TMS) 




































































































Figura S59. Espectro de RMN de 77Se do composto 57 (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh) 
  














Rendimento: 99%. Óleo amarelado. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  262 (M•+, 62%); 232 
(18%); 181 (45%); 154 (100%); 77 (36%); 51 (25%). RMN de 1H 
(400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 7,37-7,70 (m, 9H); 9,91 (s, 1H). RMN 
de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 128,0; 128,9; 129,8; 130,1; 130,2; 
134,5; 135,5; 142,7; 191,13. RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, 
PhSeSePh), δ: 433,9. IV (cm-1): 3056, 2833, 2740, 1696, 1588, 
1562, 1210, 1055. 
 
 
Figura S60. Espectro de massas do composto 58 
 
 
































Figura S61. Espectro no infravermelho do composto 58 
 























Figura S63. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 58 (100 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 















































































Figura S64. Espectro de RMN de 77Se do composto 58 (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh) 
  














Rendimento: 98%. Sólido branco. 
RMN de 1H (200 MHz, CDCl3, TMS), δ: 3,99-4,16 (m, 4H); 5,77 
(s, 1H); 7,35 (d, 2H); 7,52 (d, 2H). RMN de 13C (50 MHz, CDCl3), 
δ: 65,3; 103,0; 123,2; 128,2; 131,5; 137,0. 
 
 
Figura S65. Espectro de RMN de 1H do composto 60 (200 MHz, CDCl3, TMS) 
 
 
Figura S66. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 60 (50 MHz, CDCl3) 



















































































Rendimento: 73%. Sólido amarelado. 
CG-EM (70 eV), m/z (intensidade relativa):  306 (M•+, 38%); 
261 (15%); 234 (72%); 181 (25%); 167 (24%); 154 (100%); 91 







































Rendimento: 98%. Sólido branco. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 5,49 (s, 1H); 7,31-
7,54 (m, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 63,3; 118,5; 
127,5; 128,2; 129,6; 132,4; 133,9; 134,2; 134,7. RMN de 77Se 
(76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 420,3. IV (cm-1): 3414, 
3055, 2917, 2848, 2250, 1593, 1577, 1475, 1436, 1400, 







































































Figura S70. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 65 (100 MHz, CDCl3, TMS) 










































































































2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila (66) 
Rendimento: 88%. Sólido branco. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 3,40 (d, J = 5,4 Hz, 
3H); 3,76 (s, 3H); 5,14 (d, J = 5,4 Hz, 1H); 7,26-7,49 (m, 9H). 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 53,1; 72,5; 127,5; 127,7; 
129,4; 130,5; 132,0; 132,7; 133,5; 137,3; 173,9. RMN de 77Se 
(76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 414,8. IV (cm-1): 3465, 
3055, 2952, 1739, 1577, 1439, 1214, 1085, 821, 739, 692. 
 
 


















































Figura S74. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 66 (100 MHz, CDCl3, TMS) 










































































































Figura S75. Espectro de RMN de 77Se do composto 66 (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh) 
 
  













Ácido 2-hidroxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acético (67) 
Rendimento: 54%. Sólido branco. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 5,21 (s, 1H); 7,27-
7,51 (m, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 72,2; 127,5; 
127,8; 129,5; 130,3; 132,7; 133,7; 136,5; 175,6. RMN de 
77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 416,1. IV (cm-1): 
3433, 3357, 3069, 3052, 2916, 2850, 1745, 1716, 1438, 

































































Figura S78. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 67 (100 MHz, CDCl3, TMS) 





















































































Figura S79. Espectro de RMN de 77Se do composto 67 (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh) 
  













2-acetoxi-2-(4-(fenilselenil)fenil)acetato de metila (69) 
Rendimento: 100%. Sólido branco. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 2,18 (s, 3H); 3,72 
(s, 3H); 5,89 (s, 1H); 7,30-7,53 (m, 9H). RMN de 13C (100 
MHz, CDCl3), δ: 20,7; 52,7; 74,1;128,0; 128,5; 129,5; 
129,9; 132,3; 132,6; 133,5; 134,0; 169,1; 170,2. RMN de 
77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 417,9. IV (cm-1): 
3054, 3014, 2957, 2851, 1757, 1740, 1595, 1436, 1237, 




























































Figura S82. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 69 (100 MHz, CDCl3, TMS) 













































































































Figura S83. Espectro de RMN de 77Se do composto 69 (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh) 
  













Rendimento: 91%. Sólido branco. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 3,63 (dd, J = 11,3; 8,1 
Hz, 1H); 3,75 (dd, J = 11,3; 3,6 Hz, 1H) 4,78 (dd, J = 8,1; 3,6 
Hz, 1H); 7,25-7,48 (m, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 
68,0; 74,3; 127,1; 127,5; 129,4; 130,8; 131,0; 133,0; 133,2; 
139,7. RMN de 77Se (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 413,3. 
IV (cm-1): 3521, 3337, 3049, 2926, 2874, 1575, 1475, 1436, 
























































Figura S86. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 70 (100 MHz, CDCl3, TMS) 






























































































































Figura S87. Espectro de RMN de 77Se do composto 70 (76,36 MHz, CDCl3, PhSeSePh) 
 
  














Rendimento: 82%. Sólido branco. 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, TMS), δ: 4,67 (s, 2H); 7,25-7,47 
(m, 9H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3), δ: 64,9; 127,4; 128,0; 
129,4; 130,4; 131,2; 132,9; 133,3; 140,2. RMN de 77Se (76,36 
MHz, CDCl3, PhSeSePh), δ: 412,7. IV (cm-1): 3291, 3049, 




























































Figura S90. Espectro de RMN de 13C{1H} do composto 71 (100 MHz, CDCl3, TMS) 
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